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SUBSTITUIERTE INDOLINONE MIT INHIBIERENDER WIRKUNG AUF KINASEN UND 

CYCLIN/CDK-KOMPLEXE 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indoli- 
none der allgemeinen Formel 



R 3 




(i) , 



deren Isomere, deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 2 ein 
Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen wert- 
volle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere eine 
inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf 
Komplexe von CDK ' s ( CDK1 , CDK2 , CDK3 , CDK4 , CDK6 , CDK7 , CDK8 
und CDK9) mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2 , C, Dl, 
D2, D3, E, F, Gl, G2 , H, I und K) und auf virales Cyclin (siehe 
L. Mengtao in J. Virology 21(3), 1984-1991 (1997)), und die 
ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in der R x 
kein Wasserstof f atom und keinen Prodrugrest darstellt, stellen 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vorstehend er- 
wahnten Verbindungen dar. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen, 
in denen R, ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest dar- 
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stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, die 
die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arznei- 
mittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R, ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkoxy-carbonyl - oder C 2 _ 4 -Al- 
kanoylgruppe , 

R 2 eine Carboxy-, C^-Alkoxy-carbonyi- oder Aminocarbonyl - 
gruppe, in der der Aminoteil durch eine oder zwei C 10 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , Cyano-, Tri- 
f luormethyl- , Nitro-, Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) - 
amino-, C 2 _ 4 -Alkanoyl- amino - , N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , C^-Alkylsulf onylamino- , 
Amino- C^-alkyl- , C^-Alkylamino-C^-alkyl - , Di- (C 10 -Alkyl) - 
amino-C^-alkyl- , N- (C 2 _ 4 -Alkanoyl ) -amino-C 10 -alkyl- oder 
N- (C 2 . 4 -Alkanoyl) -C^-alkylamino-C^-alkylgruppen substituiert 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C : _ 3 -Alkylgruppe und 

R 5 ein Wasserstof f atom, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alk- 
oxy-carbonyl gruppe substituierte C^-Alkylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substitierte 
C 3-?"Cycloalkylgruppe t 
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eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Indanylgruppe , 

eine 5-gliedrige Heteroarylgruppe , die eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gegebenenf alls durch 
eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauer- 
stoff-; Schwef el* oder Stickstof f atom oder zwei Stickstof f atome 
enthalt oder eine 6-gliedrige Hereroarylgruppe , die 1 bis 3 
Stickstof f atome enthalt, wobei uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome oder uber ein Kohlenstof f atom und eine benachbarte 
Iminogruppe der vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen He- 
teroarylgruppen zusatzlich eine 1 , 3 -Butadienylenbriicke angefiigt 
sein kann und das Kohlenstof fgerust der vorstehend erwahnten 
mono- und bicyclischen Ringe durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disub- 
stituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine liber ein Kohlenstof f atom verknupfte Pyrrolidinyl- oder 
Piperidinylgruppe , die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
C-.-j-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, 
durch C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, C 10 -Alkoxycarbonyl- , 
Aminosulf onyl - , Nitro- oder Cyanogruppen disubstituierte Phe- 
nylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl- oder Thienylgruppe , die je- 
weils 

durch eine Trif luormethoxygruppe , durch ein ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, 



durch eine C 10 -Alkoxygruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, C 1 . 3 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Phenyl- 
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C^-alkylamino- , N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylamino- , Pyrro- 
lidine- oder Piperidinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl-C^-alkylamino-C^-alkylgruppe , die im 
Phenylkern durch eine Trif luormethylgruppe, durch Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch C^-Alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und zu- 
satzlich am Aminstickstof f atom durch eine C 10 -Alkylgruppe , in 
der die Wasserstof f atome ab Position 2 ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Imidazolyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl- , 
Ci.a-Alkoxy-Cj.a-alkoxy- , Phenyl -C^-alkoxy- , Carboxy-C^-al- 
kyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy- , C 10 -Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl - , C x . 3 -Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Al- 
kyl) -aminocarbonyl- , Phenyl-C,_ 3 -alkylaminocarbonyl- , 
N- (C^-Alkyl) -phenyl - C 10 -alkylaminocarbonyl - , Piperazinocar- 
bonyl-, N- (C^-Alkyl ) -piperazinocarbonyl- , Nitro- , Amino-, 
C^'-Alkylamino- , Di - (C^-alkyl) -amino-, Pyrrolidino- , 
Piperidino- , Morpholino- , C 2 _,-Alkanoylamino- , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) - 
C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Benzoylamino- oder N- (C^-Alkyl) -ben- 
zoyl aminogruppe , 

durch eine N- (C^-Alkyl ) - C 2 . 4 - alkanoylaminogruppe , die im 
Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

durch eine C 1 . 3 -Alkylaminocarbonyl - oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe, in denen ein Alkylteil zusatzlich durch eine 
Di- (Cj. 3 -Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

durch eine N- (C^-Alkyl) -C 1 _ 3 -alkylsulf onylamino- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylsulf onyl aminogruppe, in denen der 
Alkylteil zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl- , C^ -Alkyl amino- , Di- (C 10 -Alkyl) -amino- , 
Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) - 
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aminocarbonyl - , Piperidinocarbonyl- oder 2- [Di- (C^-Alkylami- 
no) ] -ethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, substi- 
tuiert sind, 

eine durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Phenyl- oder 
Thienylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Carboxy- , C^-Alkoxy-carbonyl- , Amino- , 
C-. 5 -Alkylamino- , Di- (C 1 . 5 -Alkyl> -amino- , C 2 _ 4 -Alkanoyiamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino- , Piperidino- , Dehydropiperidino- , 3 -Hydroxypipe- 
ridino- , 4 -Hydroxypiperidino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , 
Thiomorpholino- , Piperazino-, 4- (C 1 _ 3 -Alkyl) -piperazino-, 
4 -Phenyl -piperazino- , 4- {C 2 _ 4 -Alkanoyl) -piperazino- , 4 -Benzoyl - 
piperazino- oder Imidazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppen 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
C 3 . 7 -Cycloalkyl- , Hydroxy-, C 1 . 3 -Alkoxy- , Carboxy-, C^-Alk- 
oxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , C^-Alkylaminocarbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl gruppe, durch eine im Phenylkern 
gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, 
durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituierte 
Phenyl-C^-alkyl- oder Phenylgruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein konnen 

oder eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 

C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 

sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
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gebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkoxygruppen substi- 
tuierter Phenylring ankondensiert sein kann. 

Die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Carboxygruppen konnen aufierdem durch eine in- vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein sowie 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen konnen auSerdem durch einen in vivo 
abspaltbaren Rest substituiert sein. 

Desweiteren schlieiSen die bei der Definition der vorstehend er- 
wahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile , die mehr als 2 Koh- 
lenstof f atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie bei- 
spielsweise die Isopropyl-, tert . Butyl-, Isobutylgruppe etc. 
ein . 

Bevorzugce Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni- 
gen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R, ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkoxy-carbonyl- oder C 2 . 4 -Al- 
kanoylgruppe , 

R 2 eine Carboxy-, C^-Alkoxy-carbonyl- oder Aminocarbonyl - 
gruppe, in der der Aminoteil durch eine oder zwei -Alkyl - 
gruppen substituiert sein kann und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch C 10 -Alkyl- , C^-Alkoxy- , Cyano-, Tri- 
f luormethyl- , Nitro- , Amino-, C 10 -Alkylamino- , Di- (C^-alkyl ) - 
amino-, C 2 _ 4 -Alkanoyl-amino- , N- (C^-Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylamino- , C^-Alkylsulf onylamino- , 
Amino-C 1 _ 3 -alkyl- , C^-Alkylamino-C^-alkyl- , Di- (C^j -Alkyl) - 
amino-C^-alkyl- , N- (C 2 . 4 -Alkanoyl) -amino-C^-alkyl- oder 
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N- (C 2 _ 4 -Alkanoyl) -C^-alkylamino-C^-alkylgruppen substituiert 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R< ein Wasserstof f atom oder eine -Alkylgruppe und 

R 5 ein Wasserstof f atom, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenyl-, Carboxy- oder C^-Alk- 
oxy-carbonylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine -Alkylgruppe substitierte 
C 3 .- 7 -Cycloalkylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte 
Indanylgruppe , 

eine 5-gliedrige Heteroarylgruppe , die eine gegebenenf alls 
durch eine -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls durch 
eine C^- Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom oder zwei Stickstof f atome 
enthalt oder eine 6-gliedrige Hereroarylgruppe , die 1 bis 3 
Stickstof f atome enthalt, wobei uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome oder uber ein Kohlenstof f atom und eine benachbarte 
Iminogruppe der vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen He- 
teroarylgruppen zusatzlich eine 1 , 3 -Butadienylenbriicke angefiigt 
sein kann und das Kohlenstof fgerust der vorstehend erwahnten 
mono- und bicyclischen Ringe durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disub- 
stituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine uber ein Kohlenstof f atom verkniipfte Pyrrolidinyl- oder 
Piperidinylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
C x _ 2 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 



WO 99/52869 PCT/EP99/02436 

- 8 - 



eine gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, 
durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert 
Phenylgruppe , wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl- oder Thienylgruppe, die 
jeweils durch eine C 3 . 7 -Cycloalkyl- , C^-Alkoxy- , Phenyl- 
C^-alkoxy- , Carboxy-C^-alkyl- , C^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkyl- , 
Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino- 
carbonyl-, Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , Nitro-, Amino-, 
C._ 3 -Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) -amino-, C 2 . 4 -Alkanoyl -amino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _<-alkanoylamino- oder N- (C^-Alkyl) -C 2 _.-alka- 
noylaminogruppe, durch eine C^-Alkylaminocarbonylgruppe, in 
der der Alkylteil zusatzlich durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino- 
gruppe substituiert ist, oder durch eine N- (C^-Alkyl ) -C x _ 3 -al- 
kylsulf onylaminogruppe, in der der Alkylteil zusatzlich durch 
eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , C 1 . 3 -Alkylamino- 
oder Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert sein kann, sub- 
stituiert sind, 

eine durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Phenyl- oder 
Thienylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Hydroxy-, 
C : _ 3 -Alkoxy- , Carboxy- , C 10 -Alkoxy-carbonyl- , Amino- , 
C,_ 5 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , C 2 . 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Piperidino- , 
Hexamethylenimino- , Morpholino-, Piperazino-, 4- (C x _ 3 -Alkyl) - 
piperazino- , 4- (C 2 . 4 -Alkanoyl) -piperazino-, 4-Benzoyl-pipera- 
zino- oder Imidazolylgruppe substituiert ist, wobei die vorste- 
hend erwahnten Cycloalkyleniminoringe , C^-Alkylamino- oder Di- 
(C^s-Alkyl) -aminogruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl-, 
C 3 . 7 -Cycloalkyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, C x _ 3 -Alk- 
oxycarbonyl- , Aminocarbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C x . 3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe, durch eine im Phenylkern gege- 
benenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch 
C 1 . 3 -Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituierte Phenyl - 
C^-alkyl- oder Phenylgruppe, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, substituiert sein konnen oder 
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eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in den 
vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine Carbo- 
nyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vorstehend 
erwahnten monosustituierten Phenylgruppe zusatzlich durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine Methylgruppe sub- 
stituiert sein konnen, bedeuten, 

insbsondere diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

R. ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkoxy-carbonylgruppe , 

R 2 eine Carboxy- , C x . 4 -Alkoxy-carbonyl- oder Aminocarbonyl - 
gruppe, in der der Aminoteil durch eine oder zwei C 1 _ 3 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 3 eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl-, Cyano- oder Aminomethylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, 

R< ein Wasserstof atom oder eine Methylgruppe und 
R- ein Wasserstof atom, 

eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxy-car- 
bonylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe oder eine Benzyl - 
gruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitierte 
C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte In- 
danyl - , Pyr idyl - , Oxazolyl - , Thiazolyl - oder Imidazolylgruppe , 
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-lo- 
an die jeweils zusatzlich uber zwei benachbarte Kohlenstof f- 
atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy- , Carboxy- , C^-Alkyloxycarbonyl- , Nitro- 
oder Aminosulf onylgruppe substituierte Methylphenylgruppe oder 
eine Dimethoxyphenylgrruppe , 

eine uber ein Kohlenstof f atom verkniipfte Pyrrolidinyl- oder 
Piperidinylgruppe , die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
C l . 3 -Alkylgruppe substituiert sind, 

eine Phenylgruppe, die 

durch eine Trif luormethoxygruppe , durch ein ein Fluor-, 
Chlor- , Brom- oder Jodatom, 

durch eine C^-Alkoxygruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino- , C^-Alkylamino- , Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -amino- , Phenyl- 
Cj.j-alkylamino- , N- (C^-Alkyl) -phenyl -C.. 3 -alkylamino- , 
Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl-C^-alkyiamino-C^-alkylgruppe, die im 
Phenylkern durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
durch eine C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- oder Trif luorme thy lgruppe 
und zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C 1 . 3 -Alkyl- 
gruppe, in der die Wasserstoff atome ab Position 2 ganz oder 
teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Imidazolyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
C^-Alkoxy-C^-alkoxy- , Phenyl-C^-alkoxy- , Carboxy-C 1 . 3 -al- 
kyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy- , C^-Alkoxy- 
carbonyl- , Aminocarbonyl - , C 10 -Alkylaminocarbonyl- , Di- 
(C^-Alkyl) -aminocarbonyl- , Phenyl -C 1 . 3 -alkylaminocarbonyl- , 

N- (C^-Alkyl ) -phenyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonyl- , Piperazinocar- 
bonyl-, N- (C^-Alkyl) -piperazinocarbonyl- , Nitro-, Amino-, 
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C^-Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) -amino-, Pyrrolidine-, Pi- 

peridino-, Morpholino- , C 2 _ 4 -Alkanoyl amino - , N- (C^-Alkyl) - 
C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Benzoylamino- oder N- (C^-Alkyl) -benzoyl - 
aminogruppe , 

durch eine N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylaminogruppe, die im 
Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

durch eine C._ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyi ) -amino- 
carbonylgruppe, in denen ein Alkylteil zusatzlich durch eine 
Di- (C^-Alkyl ) -aminogruppe substituiert ist, oder 

durch eine N- (C^-Alkyl) -C^-alkylsulf onylamino- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylsulf onylaminogruppe , in denen der Al- 
kylteil zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, C. 3 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino-, Amino- 
carbonyl-, C. _ 3 -Alkylaminocarbonyl - , Di - (C^-Alkyl) -aminocar- 
bonyl-, Piperidinocarbonyl- oder 2- [Di- (C^-Alkylamino) ] - 
ethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
ist , 

eine gegebenenf alls durch eine C 1 . 3 -Alkylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Hydroxy- , 
C^-Alkoxy- , Carboxy- , C^-Alkoxy-carbonyl- , Amino- , 
C^s-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino-, C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino- , Piperidino- , Dehydropiperidino- , 3 -Hydroxypiperi- 
dino- , 4 -Hydroxypiperidino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , 
Thiomorpholino- , Piperazino- , 4 - (C^-j-Alkyl) -piperazino- , 
4 -Phenyl-piperazino- , 4- (C 2 _ 4 -Alkanoyl) -piperazino- , 4-Benzoyl- 
piperazino- oder Imidazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylen- 
iminoringe, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppen 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Hydroxy-, C 1 . 3 -Alkoxy- , Carboxy-, C^-Alk- 
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oxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, durch eine im Phenylkern 
gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, 
durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituierte 
Phenyl-C^-alkyl- oder Phenylgruppe , wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein konnen 

oder eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkoxygruppen substitu- 
ierter Phenylring ankondensiert sein kann, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

R, ein Wasserstof f atom, 

R 2 eine Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe, 
in der der Aminoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

R 3 eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Phenylgruppe , 
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R 4 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe und 
R s ein Wasserstof f atom, 

eine C^-Alkylgruppe , eine Benylgruppe oder eine durch eine 
Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl- 
oder Ethylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitierte 
C 3 _ 7 - Cy c 1 o a 1 ky 1 gr upp e , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte In- 
danyl-, Pyridyl-, Oxazolyl-, Thiazolyl- oder Imidazolylgruppe , 
an die jeweils zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Carboxy-, C 1 . 3 -Alkyloxycarbonyl- , Nitro- 
oder Aminosulf onylgruppe substituierte Methylphenylgruppe oder 
eine Dimethoxyphenylgrruppe , 

eine 3 -Pyrrol idinyl- oder 4 - Piper idinylgruppe , die jeweils am 
Stickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sind, 

eine Phenylgruppe , die 

durch eine Trif luormethoxy- , Benzyloxy- , Cyano- oder 
Nitrogruppe, durch ein ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine C 1 . 3 -Alkoxygruppe , wobei die Ethoxy- und n-Prop- 
oxygruppe jeweils endstandig durch eine Dimethylamino- , Di- 
ethylamino- , N-Ethyl -methylamino- , N-Benzyl -methylamino- oder 
Piperidinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl-C^-alkylamino-C^-alkylgruppe, die im 
Phenylkern durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
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durch eine Methyl-, Methoxy- oder Trif luormethylgruppe und 
zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^-Alkyl- oder 
2 , 2, 2 -Trif luorethylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Imidazolyl-, Cyclohexyl-, 
Methoxymethyl- , Carboxymethyl- , C^-Alkoxycarbonyl -methyl- , 
Carboxy- , C a . a -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkyl- 
aminocarbonyi- , Di- (C 10 -Alkyl) - aminocarbonyl-, Phenyl -C^-al- 
kylaminocarbonyl- , N- (C^-Alkyl) -phenyl-C^-alkylaminocar- 
bonyl-, Piperazinocarbonyl- , N- (C^-Alkyl) -piperazinocar- 
bonyl- , Amino - , C^-Alkylamino- , Di - (C^-alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino- , C 2 . 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyi) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Benzoyiamino- oder 
N- (C^g-Alkyl) -benzoylaminogruppe, 

durch eine N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylaminogruppe , die im 
Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist , 

durch eine C.. 3 -Alkylaminocarbonyl - oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe, in denen ein Alkylteil zusatzlich durch eine 
Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

durch eine N- (C^-Alkyl) -C 1 _ 3 -alkyisulf onylamino- oder 
N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenylsulf onylaminogruppe, in denen der Alkyl- 
teil zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxycar- 
bonyl-, C^-Alkylamino- , Di- (Cj. 3 -Alkyl) -amino-, Amino- 
carbonyl-, C_ 2 -Alkylaminocarbonyl - , Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder 2- [Di- (C^-Alkylamino) ] - 
ethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
ist , 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Phenylgruppe , in der die Alkylgruppe durch eine Hydroxy-, 
Ci.3-Alkoxy- , Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Amino-, 
C^g-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino-, Dehydro- 
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pyrrolidine?- , Piperidino-, Dehydropiperidino- , 4-Hydroxypi- 
peridino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino-*, 
Piperazino-, 4- (C^-Alkyl) -piperazino-, 4 -Phenyl -piperazino- , 
4- (C 2 _ 4 -Alkanoyl) -piperazino- , 4-Benzoyl-piperazino- oder Imi- 
dazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe zusatzlich durch eine Phenylgruppe oder durch eine oder 
zwei Methylgruppen, 

die vorstehend erwahnten C^-Alkylamino- und Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppen zusatzlich durch eine oder zwei C : _ 3 - Alkyl gr up - 
pen, durch eine Cyclohexyl-, Hydroxy-, C 10 -Alkoxy- , Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , C^-Alkylaminocarbonyl - 
oder Di- (C^, -Alkyl ) -aminocarbonylgruppe , durch eine im Phe- 
nylkern gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, durch eine Methyl- oder Cyanogruppe substituiert e 
Phenyl -C l . 3 - alkyl - oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 

oder eine zu dem St icks toff atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C. 3 -Alkyl ) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkoxygruppen substitu- 
ierter Phenyiring ankondensiert sein kann, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 
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X ein Sauerstof f atom, 
R. ein Wasserstof f atom, 

R : eine Carboxy- oder Aminocarbonylgruppe, in der der Aminoteil 
durch eine oder zwei C l . 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Phenylgruppe , 

R, ein Wasserstof f atom und 
R s ein Wasserstof f atom, 

eine 3-?yrrolidinyl- oder 4 -Piperidinylgruppe , die jeweils am 
Stickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sind, 

eine Phenylgruppe, die 

durch eine C^-Alkoxygruppe , wobei die Ethoxy- und n-Prop- 
oxygruppe jeweils endstandig durch eine Dimethylamino- , Di- 
ethylamino- , N-Ethyl -methylamino- , N-Benzyl-methylamino- oder 
Piperidinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl -C 1 . 3 -alkylatnino-C 1 . 3 -alkylgruppe , die im 
Phenylkern durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy- oder Trif luormethylgruppe und 
zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^-Alkyl- oder 
2 , 2 , 2 -Trif luorethylgruppe substituiert sein kann, substitu- 
iert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, in der die Alkylgruppe durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl - , Amino- , 
C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino-, C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
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N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino- , Piperidino- , Dehydropiperidino- , 4 -Hydroxy - 
piperidino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , 
Piperazino- , 4- (C^-Alkyl) -piperazino- , 4 -Phenyl -piperazino- , 
4- (C 2 _ 4 -Alkanoyl> -piperazino- , 4 -Benzoyl -piperazino- oder Imi- 
dazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe zusatzlich durch eine Phenylgruppe oder durch eine oder 
zwei Methylgruppen, 

die vorstehend erwahnten C^-Alkylamino- und Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppen zusatzlich durch eine oder zwei C 10 -Alkylgrup- 
pen, durch eine Cyclohexyl-, Hydroxy-, C 1 . 3 -Alkoxy- , Carboxy-, 

C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl - 
oder Di - (C^-Alkyl ) -aminocarbonylgruppe , durch eine im Phe- 
nylkern gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-,. Brom- oder 
Jodatom, durch eine Methyl- oder Cyanogruppe substituierte 
Phenyl -C^-alkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 

oder eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 

C 1 . 3 -Alkylamino- oder Di- ( C.^-Alkyl ) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubst ituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
gebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkoxygruppen substi- 
tuierter Phenylring ankondensiert sein kann, 



bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 
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Besonders bevorzugt sind die vorstehend erwahnten Verbindungen, 
in denen der Rest R 2 in 5-Stellung steht, insbsondere die fol- 
genden Verbindungen: 

(a) 3-Z- [1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methyl en] - 
5 - amido - 2 - indol inon , 

(b) 3-Z- [1-Phenylamino) -1 -phenyl -me thylen] -5-amido-2-indolinon, 

(c) 3-Z- [1- (4-Brom-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indol inon, 

(d) 3-Z- [1- (4-DimethyIamino-methyl) -phenylamino) -1 -phenyl -me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon, 

(e) 3-Z- [1- ( 4 - Pyrrol idinomethyl -phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5-amido-2-indolinon, 

{f ) 3-Z- [1- (4 -Piperidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon , 

(g) 3-Z- [1- (4 -Hexamethyleniminomethyl -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(h) 3-Z- [1- (4- (4-Benzyl-piperidino) -methyl) -phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (N-Butyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indoiinon, 

(j) 3-Z-[l-(4- (N- (Phenyl -methyl) -aminomethyl ) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(k) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl-amino-methyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indol inon , 
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(1) 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - dimethyl carbamoyl - 2 - indol inon , 

(m) 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - diet hylcarbamoyl - 2 - indolinon , 

(n) 3-Z- [1- (4- (3 -Diethylamino-propoxy) -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] - 5 -ami do- 2 -indolinon 

und deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen beispiels- 
weise nach folgenden im Prinzip literanurbekannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



*3 




(ID , 



R 6 



in der 

X, R2 und R3 wie eingangs erwahnt defiriiert sind, 

Rg ein Wasserstof f atom, eine Schutzgruppe fur das Stickstoff- 

atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und 

ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe , 
z.B. ein Chlcr- oder Bromatom, eine Methoxy- , Ethoxy- oder 
Benzyloxygruppe, bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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H - N (III) , 

in der 

R 4 und R5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erf orderlichenf alls anschlieSende Abspaltung einer verwen- 
deten Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder 
von einer Festphase . 

Als Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert . - 
Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Rink- oder Sieber-Harz Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Dimethylf ormamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrof uran, Dime- 
thylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gegebenen- 
alls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen 
zwischen 20 und 175 °C durchgef iihrt , wobei eine verwendete 
Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abgespalten 
werden kann . 

Bedeutet Z]_ in einer Verbindung der allgemeinen Formel II ein 
Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C, 
durchgef iihrt . 

Bedeutet in einer Verbindung der allgemeinen Formel II eine 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe , dann wird die Umsetzung 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, durchge- 
f iihrt . 
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Die gegebenenf alls erf orderliche anschlieSende Abspaltung einer 
verwendeten Schutzgruppe wird zweckma&igerweise entweder hydro- 
lytisch in einem waSrigen oder alkoholischen Losungsmittel , 
z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopropanol/Wasser , 
Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser , Dimethylf ormamid/Wasser , 
Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Li- 
thiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 100°C / vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 10 und 50°C, 

oder vorteilhaf terweise durch Umamidierung mit einer primaren 
oder sekundaren organischen Base wie Ammoniak, Methylamin, 
Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Dimethylf ormamid und deren Gemischen 
oder in einem UberschuS des eingesetzten Amins bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C / vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50°C, durchgefuhrt . 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugs- 
weise mittels Trif luoressigsaure und Wasser in Gegenwart von 
einem Dialkylsulf id wie Dimethylsulf id bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 3 5°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die eine Aminomethylgruppe enthalt und X ein Sauerstof f atom 
darstellt : 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



*3 




(IV) , 
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in der 

R, bis R< wie eingangs erwahnt definiert sind und 

R 7 mit der MaSgabe die fur R 5 eingangs erwahnten Bedeutungen 

aufweist, daS R 5 eine Cyanogruppe enthalt. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mittels katalytischer Hydrie- 
rung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol , Essigsaureethylester , Dimethylf ormamid, Dimethylf orm- 
amid/Aceton oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carbcxyverbindung uber- 
gefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung 
oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- 
oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 1, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung in 
eine entsprechende Acylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonyl verbin- 
dung ubergefuhrt werden. 

Die anschliefcende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wa£- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrof uran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
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Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure Oder 
in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhy- 
droxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die anschliefiende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol /Wasser, 
Methanol /Wasser /Ammoniak , Ethanol , Ether , Tetrahydrof uran , 
Dioxan oder Dime thy lformamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstof f , z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Platin oder Palladium/Kohle , oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C, durchge- 
f uhrt . 

Die anschliefiende Alkylierung wird mit eimem Alkylierungsmittel 
wie eimem Alkylhalogenid oder Dialkylsulf at wie Methyljodid, 
Dimethylsulf at oder Propylbromid vorzugsweise in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethyl formamid gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder 
Dimethylaminopyridin, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 °C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, 
durchgef uhrt . 

Die anschliefiende Acylierung wird vorzugsweise in einem Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof uran, 
Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder 
Dimethylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- 
ganischen oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 20 °C und der Siedetemperatur des 
verwendeten Losungsmittel, durchgef iihrt . Hierbei wird die 
Acylierung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
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von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetra- 
ethyles ter , Ort hoessigsauret rimethylest er , 2 , 2 -Dimethoxypropan , 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N ! -Dicyclohexylcarbo- 
diimid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (1H- 
Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat , 
2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1,1, 3 , 3 -tetramethyluronium-tetra- 
f luorborat /1-Hydroxy-benztriazol , N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4 -Dimethylamino-pyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 100°C, und die Acylierung mit einer ent- 
sprechenden reaktionsf ahigen Verbindung wie deren Anhydrid, 
Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenf alls in Gegenwart 
einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 
und 100°C / durchgef uhrt . 

Die anschliefiende Veresterung oder Amidierung wird zweck- 
maSigerweise durch Umsenzung eines reaktionsf ahigen ent- 
sprechenden Carbonsaurederivates mit einem entsprechenden 
Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Amino-, Alkyl- 
amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche 
Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umsetzung 
wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxylgruppe die 
Trimethylsilyl- , Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 
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als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
t ert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4 -Dimethoxybenzyl-gruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalyl -gruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder Schwef elsaure oder 
in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natrium - 
hydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwarc eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester , Dimethyl formamid, Dimethyl formamid/Aceton 
oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C / 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar . 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart 
eines Oxidationsmittels wie Cer ( IV) ammoniumnitrat in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetoni- 
tril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4 -Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol . 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
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wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittel s wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Tetnperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen 
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry " , Vol. 6, Wiley Interscience , 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder 
f raktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden 
konnen . 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste- 
reomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
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Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weih- 
saure, Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure , Apf elsaure, 
Mandelsaure , Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , N-Acetyl - 
glutaminsaure , Asparaginsaure , N-Acetyl -asparaginsaure oder 
Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise 
(+)- oder (-)-Men-thol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise der ( + ) - oder { - ) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, iibergefiihrt werden. Als Sauren kommen hier- 
fiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure , Weinsaure, Maleinsaure oder Methansulf onsaure in 
Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kalium- 
hydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Tri- 
ethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln I bis VIII sind teilweise literaturbekannt oder 
man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder werden 
in den Beispielen beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in der R x ein Wasserstof atom oder einen 
Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
auf , insbesondere inhibierende Wirkungen auf verschiedene 
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Kinasen und Cyclin/CDK-Komplexe , auf die Proliferation kulti- 
vierter humaner Tumor- Zellen sowie nach oraler Gabe auf das 
Wachstum von Tutnoren in Nacktmausen, die mit humanen Tumor- 
zellen infiziert worden waren. 

Beispielsweise wurden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbin- 
dungen auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt gepriift: 

Tftfif 1 

Tnhihifrnng von Cyr 1 i n /PHK-Fr^p . - Akr i vi t at: in vitro 
High Five™ Insekten- Zellen (BTI-TN-5B1-4 ) , die mit einem hohen 
Titer an rekombinantem Baculovirus infiziert waren, wurden fur 
die Produktion von aktiven humanen Cyclin/CDK Holoenzymen be- 
nutzt. Durch die Verwendung eines Baculovirus -Vektors , der zwei 
Promoter enthielt (polyhedrin enhancer promoter, P10 -enhancer 
promoter), wurden GST-tagged Cycline {z.B. Cyclin Dl oder Cyc- 
lin D3) mit der entsprechenden His 6 - tagged CDK-Untereinheit 
(z.B. fur CDK4 oder CDK6) in derselben Zelle exprimiert. Das 
aktive Holoenzym wurde durch Aff initats-Chromatographie an 
Glutathion-Sepharose isoliert. Rekombinantes GST-tagged pRB (aa 
379-928) wurde in E. coli produziert und durch Aff initats- 
Chromatographie an Glutathion-Sepharose gereinigt. 

Die Substrate, die fur die Kinase-Assays verwendet wurden, 
hingen von den spezifischen Kinasen ab. Histone HI (Sigma) 
wurde verwendet ais Substrat fur Cyclin E/CDK2, Cyclin A/CDK2, 
Cyclin B/CDK1 und fur v-Cyclin/CDK6 . GST-tagged pRB (aa 379- 
928) wurde verwendet als Substrat fur Cyclin D1/CDK4 , Cyclin 
D3/CDK4, Cyclin D1/CDK6 und fur Cyclin D3/CDK6. 

Lysate der mit rekombinanten Baculovirus -infizierten Insekten- 
Zellen oder auch rekombinante Kinasen (erhalten aus den Lysaten 
durch Reinigung) wurden zusammen mit radioaktiv markiertem ATP 
in Gegenwart eines geeigneten Substrates mit verschiedenen Kon- 
zentrationen des Inhibitors in einer l%igen DMSO-Losung (Dime- 
thylsulf oxid) 45 Minuten lang bei 30°C inkubiert . Die Substrat 
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Proteine mit assoziierter Radioaktivitat wurden mit 5%iger TCA 
(Trichloressigsaure) in hydrophoben PVDF multi-well Mikrotiter 
Platten (Millipore) oder mit 0.5%iger Phosphorsaure-Ldsung auf 
Whatman P81 Filtern ausgefallt. Nach Zugabe von Scintillations - 
Fliissigkeit wurde die Radioaktivitat in einem Wallace 1450 Mi- 
crobeta Fliissig-Scintillations-Zahler gemessen. Pro Konzentra- 
tion der Substanz wurden Doppel-Messungen durchgef iihrt ; IC50- 
Werte fiir die Enzym- Inhibition wurden berechnet. 

Tfi.st 2 

Inhibierung der Prof ileration von kultivierten humanen Tumor- 

?p!len , 

Zellen der Leiomyosarcoma Tumorzell -Linie SK-UT-1B (erhalten 
von der American Type Culture Collection (ATCC) ) wurden in 
Minimum Essential Medium mit nicht-essentiellen Aminosauren 
(Gibco) , erganzt mit Natrium-Pyruvat (1 mMol) , Glutamin 
(2 mMol) und 10% fotalem Rinderserum (Gibco) kultiviert und in 
der log-Wachstumsphase geerntet. AnschlieSend wurden die SK-UT- 
1B- Zellen in Cytostar® multi-well Platten (Amersham) mit einer 
Dichte von 4 00 0 cells per well eingebracht und iiber Nacht in 
einem Inkubator inkubiert. Verschiedene Konzentrationen der 
Verbindungen (gelost in DMSO; Endkonzentration : <1%) wurden zu 
den Zellen zugegeben. Nach 4 8 Stunden Inkubation wurde 14 C-Thy- 
midin (Amersham) zu jedem well zugesetzt, und es wurde weitere 
24 Stunden inkubiert. Die Menge an 14 C-Thymidin, die in Gegen- 
wart des Inhibitors in die Tumorzellen eingebaut wurde und die 
die Zahl der Zellen in der S- Phase represent iert , wurde in 
einem Wallace 1450 Microbeta Flussig Scintillations Zahler 
gemessen. IC 5 0-Werte fiir die Inhibierung der Proliferation 
(= Inhibierung von eingebautem 14 C-Thymidin) wurden - unter 
Korrektur fiir die Hintergrundstrahlung - berechnet. Alle Mes- 
sungen wurden zweifach ausgef iihrt. 
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Tn vivo Effftkf.e an Tumnr-rragenden Narkt.mausfin 

10 6 Zellen [SK-UT-1B, oder non-small cell Lungen-Tumor NCI-H460 
(erhalten von ATCC) ] in einem Volumen von 0.1 ml wurden in 
mannliche und/oder weibliche Nacktmause (NMRI nu/nu; 25-35 g; 
N = 10-20) subkutan injiziert; alternativ wurden kleine Stiick- 
chen von SK-UT-1B- oder NCI-H460-Zellklumpen subkutan implan- 
tiert. Eine bis drei Wochen nach Injektion bzw. Implantation 
wurde ein Kinase-Inhibitor taglich fur die Dauer von 2 bis 4 
Wochen oral (per Schlundsonde) appliziert. Die Tumor-Grofie 
wurde dreimal pro Woche mit einer digitalen Schieblehre ge- 
messen. Der Effekt eines Kinase -Hemmers auf das Tumor-Wachstum 
wurde als Prozentinhibierung im Vergleich zu einer mit Placebo 
behandelten Kontroll -Gruppe bestimmt . 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse des 
in vitro-Tests 2: 



Verbindung 
(Beispiel Nr . ) 


Hemraung der SKUT- 
1B- Proliferation 
IC 50 [MM] 


4 ( 2) 


0.17 


4 ( 14) 


0 . 18 


4( 62) 


0 .05 


4{ 53) 


0.01 


4( 54) 


0.03 


4 ( 60) 


0.03 


4 (120) 


0.04 


4 (122) 


0 . 04 


4 ( 94) 


0 . 03 


3 ( 3) 


0 .01 


3 ( 7) 


0 .01 


4 (129) 


0 .04 
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Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Isomere und 
deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung von Er~ 
krankungen, die durch exzessive oder anomale Zellprolif eration 
charakterisiert sind. 

Zu solchen Erkrankungen gehoren (ohne Anspruch auf Vollstan- 
digkeit) : Virale Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma) ; 
Entzundung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthritis, 
Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Heilung) ; 
bakterielle, fungale und/oder parasitare Infektionen; Leu- 
kamien, Lymphoma und solide Tumore; Haut -Erkrankungen (z.B. 
Psoriasis) ; Knochen-Erkrankungen; kardiovaskulare Erkrankungen 
(z.B. Restenose und Hypertrophic) . Ferner sind sie nutzlich als 
Schutz von prolif erierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, 
Blut- und Progenitor-Zellen) gegen DNA-Schadigung durch Strah- 
lung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Behandlung. 

Die neuen Verbindungen konnen zur Kurz- oder Langzeitbehandlung 
der vorstehend erwahnten Krankheiten auch gegebenenf alls in 
Kombination mit anderen State — o f — art Verbindungen wie anderen 
Cytostatika verwendet werden. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 3 0 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 mg/kg, jeweils 
1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten ublichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker , Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure , Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylenglykol , 
Cetylstearylalkohol , Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Ge 
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mischen, in libliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Zapfchen oder als L6- 
sungen fur Injektionen oder Infusionen einarbeiten. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 
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Beispie] L 

1 -Argf.y l i nriol i non - S-rarhr>nflanrPTnpf hyl fistpr 

10,5 g 2 -Indolinon-5-carbonsauremethylester (Hergestellt analog 
Ogawa et al . Chem. Pharm.Bull 36 f 2253-2258 (1988)) werden in 
30 ml Acetanhydrid 4 Stunden bei 140°C geruhrt. AnschlieSend 
laSt man abkuhlen, gieSt auf Eiswasser und saugt den Nieder- 
schlag ab. Das Produkt wird nochmals mit Wasser gewaschen, dann 
in Methylenchlorid aufgenommen, iiber Natriumsulf at getrocknet 
und eingeengt. 

Ausbeute: 11 g (86 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
Bftispie] II 

1 - Acetyl -3- ( 1-ethoxy-l-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbon- 

q ^ 11rPm ^rhy1 PSfor . 

11 g l-Acetyl-2-indolinon-5~carbonsauremethylester werden in 
110 ml Acetanhydrid und 3 0 ml Orthobenzoesauretriethylester 

2 Stunden bei 100°C geruhrt. AnschlieSend wird einrotiert, der 
Riickstand mit Ether gewaschen und abgesaugt . 

Ausbeute: 11,5 g (67 % der Theorie), 

Rf-Wert : 0,55 (Kieselgel , Methylenchlorid/Petrolether/Essig- 
ester = 4:5:1) 

1 sp i el ITT 

28,0 g Rink-Harz (MBHA-Harz, Firma Novobiochem) laSt man in 
330 ml Dimethylf ormamid queilen. AnschlieSend gibt man 330 ml 

3 0 % Piperidin in Dimethylf ormamid zu und schuttelt 7 Minuten, 
urn die FMOC-Schut zgruppe abzuspalten. Dann wird das Harz mehr- 
mals mit Dimethylf ormamid gewaschen. SchlieSlich gibt man 7,3 g 

2- Indolinon-5-carbonsaure, 5,6 g Hydroxybenzotriazol, 13,3 g 
O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyl-uronium-tetra- 
fluorborat und 5,7 ml N-Ethyl -diisopropylamin in 300 ml Di- 
methylf ormamid zu und schuttelt 1 Stunde . Nun wird die Losung 
abgesaugt und das Harz funfmal mit 300 ml Dimethylf ormamid und 
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dreimal mit 3 00 ml Methylenchlorid gewaschen. Zum Trocknen wird 
Stickstoff durch das Harz geblasen. 
Ausbeute: 28 g beladenes Harz 

B f^i spiel IV 

5 g des gemaS Beispiel III hergesetellten belegten Harzes wer- 
den mit 15 ml Acetanhydrid bei 80°C 1 Stunde geriihrt . Dann gibt 
man 15 ml Orthobenzoesauretriethylester zu und schiittelt wei- 
tere 3 Stunde bei 110°C. Danach wird das Harz abgesaugt und mit 
Dimethylf ormamid, Methanol und schlieSlich mit Methylenchlorid 
gewaschen . 

Ausbeute: 7 g feuchtes Harz 
Rei.spifil V 

a- (Pfhyl ami no-m pfhyl ) -rn i-^nhpngnl 

G g 4 -Nitrobenzylbromid werden in 25 ml Ethanol gelost, mit 
25 ml 10%iger ethanolischer Ethylaminlosung versetzt und 
2 Stunden am RuckfluS erhitzt . Dann wird die Losung einrotiert, 
der Riickstand mit Methylenchlorid aufgenommen und mit verdunn- 
ter Natronlauge gewaschen. Schliefilich wird die organische 
Phase eingeengt . 

Ausbeute: 2.3 g (46 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,2 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog werden hergestellt : 

4- [N- ( 4 -Chlorphenyl -methyl) -amino-methyl] -nitrobenzol 
4- (N-Cyclohexyl -amino-methyl ) -nitrobenzol 
4- (N- Isopropyl- amino-methyl ) -nitrobenzol 
4- (N-Butyl -amino-methyl) -nitrobenzol 
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4- (N-Methoxycarbonyl-methyl-amino-methyl) -nitrobenzol 
4- (N- (Phenyl -methyl) -ami no -methyl ) -nitrobenzol 
4- (Pyrrolidino-methyl) -nitrobenzol 
4- (Morpholino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Hexamethylenimino) -nitrobenzol 

4- (4-Hydroxy-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Methyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Ethyl -piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Isopropyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4 -Phenyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Benzyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidino-methyl) -nitrobenzol. 

4- (Dimethylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- (Dipropylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- (4-tert .Butyloxycarbonyl-piperazino-methyl) -nitrobenzol 

3- (Dimethylamino-methyl) -nitrobenzol 

4- (2-Diethylamino-ethyl) -nitrobenzol 
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4- (2-Morpholinyl-ethyl) -nitrobenzol 

4- (2-Pyrrolidinyl-ethyl) -nitrobenzol 

4- (2-Piperidinyl-ethyl) -nitrobenzol 

4- (N-Ethyl-N-benzyl-amino-methyl) -nitrobenzol 

4- (N-Propyl-N-benzyl-amino-methyl) -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (4 -chlorphenylmethyl) -amino -methyl] ) -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (4-bromphenylmethyl) -amino-methyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (3 -chlorphenylmethyl) -amino-methyl] -nitrobenzol 

4- [N-Methyl-N- (3 , 4 -dimethoxyphenylmethyl) -amino-methyl] -nitro- 
benzol 

4 - [N-Methyl-N- (4 -methoxyphenylmethyl ) -amino-methyl] -nitrobenzol 

4- [N-2, 2 , 2-Trif luorethyl-N- (phenyimethyl ) -amino-methyl] -nitro- 
benzol 

4- [N-2 , 2 , 2-Trif luorethyl-N- (4 -chlorphenylmethyl) -amino-methyl] - 
nitrobenzol 

Rpispifil VI 

4 - (N-Et-hyl -N^ort . hut, nyyra rbonyl -ami no-m^t hyl ) -ni froh^nzol 
2,2 g 4- (Ethylamino-methyl) -nitrobenzol werden in 50 ml Essig- 
ester gelost und mit 2,6 g Di- tert -butyl -dicarbonat 30 Minuten 
bei Raumtemperatur geriihrt . AnschlieSend wird die Losung mit 
Wasser gewaschen und eingeengt. 
Ausbeute: 3,4 g, 

Rf-Wert: 0,9 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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Analog werden hergestellt: 

4- [N- (4 -Chlorphenyl -methyl) -N- tert . but oxycarbonyl- amino -me- 
thyl) -nitrobenzol 

4 - ( N - Cy c 1 ohexy 1 -N- tert . butoxycarbonyl -amino-methyl ) -nitrobenzol 

4 - (N- Isopropyl-N- tert .butoxycarbonyl -amino-methyl) -nitrobenzol 

4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl -amino-methyl) -nitrobenzol 

4 - (N-Methoxycarbonyl-methyl-N-tert . butoxycarbonyl -amino-me- 
thyl) -nitrobenzol 

4- (N- {Phenyl -methyl ) -N- tert .butoxycarbonyl -amino-methyl) -nitro- 
benzol 

Beispiel VII 

a - (N-Ethyl -W-t. prt .huf.nyyrarhnnyl - ami no-m^t-hyl ) -anil in 
5,4 g 4 - (N-Ethyl-N-tert . butoxycarbonyl -amino-methyl) -nitro- 
benzol werden in 60 ml Methanol gelost und mit 1,5 g Raney- 
Nickel bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert. AnschlieSend wird 
der Katalysator abfiltriert und die Losung eingeengt. 
Ausbeute: 4,78 g, 

Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 50:1) 
Analog werden hergestellt: 

4- [N- (4 -Chlorphenyl -methyl) -N-tert .butoxycarbonyl-amino-me- 
thyl] -anilin 

4- (N-Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl -amino-methyl) -anilin 
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4- (N-Isopropyl -N-tert .butoxycarbonyl-amino-methyl) -anilin 

4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl-amino-methyl) -anilin 

4 - (N-Methoxycarbonyl -methyl -N-tert .butoxycarbonyl-amino-me- 
thyl) -anilin 

4- (N- (Phenyl -methyl) -N-tert .butoxycarbonyl-amino-methyl) -anilin 

4- (Pyrrolidino-methyl) -anilin 

4- (Morpholino-methyl) -anilin 

4- (Piperidino-methyl) -anilin 

4- (Hexamethylenimino-methyl) -anilin 

4- (4-Hydroxy-piperidino-methyl) -anilin 

4- (4 -Methyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (4 -Ethyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (4-Isopropyl-piperidino-methyl) -anilin 

4- (4-Phenyl-piperidino-methyl ) -anilin 
* 

4- (4-Benzyl-piperidino-methyl ) -anilin 

4- (4 -Ethoxycarbonyl -piperidino-methyl) -anilin 

4- (2-Morpholinyl-ethyl) -anilin 

4- (2 -Pyrrol idinyl -ethyl) -anilin 

4- (2-Piperidinyl-ethyl) -anilin 
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4- (N-Ethyl-N-benzyl-amino-methyl) -anilin 

4- (N-Propyl-N-benzyl-amino-methyl) -anilin 

4- [N-Methyl-N- (4 -chlorphenylmethyl) -amino-methyl] -anilin 

4- [N-Methyl-N- (4 -bromphenylmethyl ) -amino-methyl] -anilin 

4- [N-Methyl-N- (3 -chlorphenylmethyl) -amino-methyl] -anilin 

4- [N-Methyl-N- ( 3 , 4 -dimethoxyphenylmethyl ) -amino-methyl] -anilin 

4- [N-Methyl-N- (4-methoxyphenylmethyl ) -amino-methyl] -anilin 

4- [N-2 , 2 , 2-Trif luorethyl-N- (phenylmethyl) -amino-methyl] -anilin 

4- [N-2, 2, 2-Trif luorethyl-N- (4 -chlorphenylmethyl) -amino-methyl] - 
anilin 
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Herstellung der Endprodukte : 
Rpi Rpi ftl — 1 

3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methylen] -2-in- 

Hnl i nnn -S-rarhnnsanremethylflSter , 

11,5 g 1 -Acetyl -3- (1-ethoxy-l -phenyl -methylen) -2-indolinon- 
5-carbonsauremethylester werden in 115 ml Methylenchlorid 
gelost und mit 10,8 g 4 -Amino-N-methylpiperidin 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . AnschlieSend gibt man 20 ml methano- 
lischen Ammoniak zu und laSt iiber Nacht stehen. Die Losung wird 
eingedampft und der Riickstand mit Ether gewaschen. 
Ausbeute: 11,9 g (97 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 2S N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 391 (M* ) 
Analog werden hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4- (Piperidino-methyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethylester 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 29 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 467 (M* ) 

(2) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methylamino-methyl) -phenyl- 
amino ) - 1 -phenyl -methylen] - 2 - indol inon- 5 - carbonsauremethylester 
C 32 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 503 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -2 -indol inon -5 -carbonsauremethylester 

C 26 H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 427 (M*) 
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(4) 3-Z-[l-(3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1 -phenyl - 
me t hylen] - 2 - indolinon- 5 - carbonsauremethyles t er 

C 2e H 25 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 427 (M*) 

(5) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -met hylen] -2 -indoli- 
non- 5 - carbonsauremethylester 

(6) 3-Z- ( 1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbon- 
sauremethyl ester 

3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1-phenyl-methylen] -2-in- 

dolinon- 5 -carbonsaure 

11,9 g 3 -Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4 -yl-amino) -1-phenyl-me- 
thylen] -2-indolinon-5-carbonsauremethylester werden in 300 ml 
Methanol und 150 ml IN Natronlauge 4 Stunden am RuckfluS er- 
hitzt. AnschlieSend neutralisiert man mit 150 ml IN Salzsaure 
und engt zur Trockene ein. Der Riickstand wird mehrmals mit Was- 
ser gewaschen und getrocknet . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rf-W.ert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 22 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 377 (NT) 
Analog werden hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4- (Piperidino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -2 -indolinon- 5 -carbonsaure 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 28 H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M*) 

(2) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methylamino-methyl) -phenyl- 
amino) -1-phenyl-methylen) -2 -indolinon -5 -carbonsaure 
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C 31 H 27 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 489 (M + ) 

(3) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] - 2 - indolinon- 5 -carbonsaure 

C 2S H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 413 (NT) 

(4) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen ) - 2 - indolinon- 5 - carbonsaure 

C 25 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 413 (M*) 

(5) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -2 -indoli- 
non - 5 - carbonsaure 

(6) 3-Z- [1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -2-indolinon-5-carbon- 
saure 

Bfiispiel 3. 

3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4 -yl-amino) -1 -phenyl -methylen] -5-di- 

mpt.hyl rarhamnyl ndol i nnr. 

2 g 3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methylen] - 
2 -indolinon- 5 -carbonsaure werden mit 5 ml Thionylchlorid 
2 Stunden am RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird einrotiert und 
der Ruckstand mit Ether gewaschen. 0,5 g dieses Saurechlorides 
werden ohne weitere Reinigung in 5 ml Methylenchlorid aufge- 
nommen und mit 0,5 ml Dimethylamin in 5 ml Methylenchlorid ver- 
setzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt . Das Produkt 
wird uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/Am- 
moniak (4:1:0.1) chromatographiert . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel : Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 24 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 404 (M*) 
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Analog werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 -methyl carbamoyl - 2 - indolinon 

Ausbeute: 49 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 23 H 2e N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 390 (NT) 

(2) 3-Z- [1- (l-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - carbamoyl - 2 - indolinon 

Ausbeute: 5 8 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 22 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 376 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - dimethyl carbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl -methylen] -2 -indolinon- 5- carbonsaure und Dimethylamin oder 
es werden 0,64 g Z- [1- (4 -Piperidino-methyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure, 0.34 g Dimethylaminhy- 
drochlorid, 0.9 g 0-Benzotriazol-l-yl-N,N,N\N^-tetramethyluro- 
nium- tetraf luoroborat ) , 0.4 g 1 -Hydroxy-lH-benztriazol und 
2,9 g Diisopropylethylamin werden in 20 ml Dimethyl formamid 20 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Anschliefiend wird eingeengt 
und der Ruckstand in Wasser suspendiert . Der Niederschlag wird 
abgesaugt . 

Ausbeute: 600 mg (88% der Theorie), 

Rf-Wert: 0,2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 30 H 32 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 481 (M+H) * 

(4) 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -methyicarbamoyl - 2 - indolinon 
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Hergestellt aus 3 -Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Methylamin 
analog Beispiel 3(3) . 

Rf-Wert: 0,2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 29 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 467 (M+H)* 

(5) 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -methylethylcarbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Methyl - 
ethylamin analog Beispiel 3(3). 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 31 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 495 (M+HP 

(6) 3-Z- [1- (4-?iperidino-methyl-phenylamino) -i -phenyl -methy- 
len] - 5 -propyl carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4 -Piperidino-methyl-phenylamino) -1-phe- 
nyl -methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Propylamin analog 
Beispiel 3(3). 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 31 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 495 (M+H)* 

(7) 3-Z- [1- (4 -Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-diethylcarbamoyl-2 - indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4 -Piperidino-methyl-phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -2-indolinon-5-carbonsaure und Diethylamin 
anlog Beispiel 3(3) . 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C 32 H 36 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 509 (M+H) * 

(8) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methyl-aminomethyl) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5 -methylcarbamoyl-2 - indol inon 



WO 99/52869 



- 45 - 



PCT/EP99/02436 



(9) 3-Z-[l-{4- (N-Phenylmethyl-N-methyl-aminomethyl) -phenyl - 
amino) -1 -phenyl -methylen] -5-dimethylcarbamoyl- 2 -indolinon 

(10) 3-Z-[l-(4- (N-Phenylmethyl-N-methyl-aminomethyl) -phenyl - 
amino) -1 -phenyl -methylen] -5-diethylcarbamoyl-2-indolinon 

(11) 3-Z-[l-(4- (N-Phenylmethyl-N-methyl-aminomethyl) -phenyl - 
amino) - 1 -phenyl -methylen] - 5 -propylcarbamoyl- 2 -indolinon 

(12) 3-Z- [1- (4- (N-Phenylmethyl-N-methyl-aminomethyl) -phenyl- 
amino) -1 -phenyl -methylen] -5-dipropylcarbamoyl-2-indolinon 

(13) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen] - 5 -methylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(14) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1 -phenyl -me- 
thylen] -5-dimethylcarbamoyl-2-indolinon 

(15) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino- 1 -phenyl -me- 
thylen] - 5 - die t hylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(16) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) - 1 -phenyl -me- 
thylen] - 5 -propylcarbamoyl - 2 - indolinon 

(17) 3-Z- [1- (4- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5 -dipropylcarbamoyl -2- indolinon 

(18) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1 -phenyl -me - 
thylen] - 5 -methylcarbamoyl - 2 - indolinon 

(19) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 5 -dime t hylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(20) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 5 -diethylcarbamoyl - 2 - indol inon 
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(21) 3-Z- [1- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) - 1 -phenyl -me « 
thylen] -5-propylcarbamoyl-2-indolinon 

(22) 3-Z- tl- (3- (Dimethylamino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-dipropylcarbamoyl-2 - indolinon 

(23) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) - 1 -phenyl -methylen] -5 -methyl - 
c arbamoy 1 - 2 - indol inon 

(24) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-dime- 
thylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(25) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino-l-phenyl-methylen] - 5 -diethyl - 
carbamoyl - 2 - indol inon 

(26) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5 -propyl - 
carbamoyl - 2 - indol inon 

(27) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-dipro- 
pylcarbamoyl - 2 - indol inon 

(28) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) - 5-methylcarbamoyl- 
2 -indolinon 

(29) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -5-dimethylcarbamoyl- 
2 -indolinon 

(30) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -5-diethylcarbamoyl - 
2 -indol inon 

(31) 3-Z- (1-Phenylamino-l-phenyl-methylen) -5-propylcarbamoyl- 
2 -indol inon 

(32) 3-Z- (1- Phenylamino- 1 -phenyl -methylen) -5-dipropylcarbamoyl- 
2 -indolinon 
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Rpj, spiel 4 

3-Z- [1- (4-Amino-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-in- 

rinl inon — — 

800 mg gemafi Beispiel IV hergestelltes Harz werden in 4 ml Me- 
thylenchlorid suspendiert und mit 0,8 g 1 , 4 -Phenylendiamin 
16 Stunden bei Raumtemperatur geschiittelt. Es wird abfiltriert 
und das Harz mehrmals mit Methylenchlorid, Methanol und Di- 
methylf ormamid gewaschen. AnschlieSend gibt man fur 2 Stunden 
3 ml methanolischen Ammoniak zu, urn die Acetylgruppe zu ent- 
fernen. Schliefilich gibt man nach weiterem Waschen 4 ml 10%ige 
Trif luoressigsaure in Methylenchlorid wahrend 90 Minuten zu, 
trennt das Harz ab und engt die Losung ein. Der Riickstand wird 
mit wenig IN Natronlauge aufgenommen und mit Methylenchlorid 
extrahiert . Die organische Phase wird uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und einrotiert. 

Ausbeute: 45 mg (30 % der Theorie uber alle Stufen) , 
Rf-Wert: 0,26 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 18 N 4 0 2 

Massenspektrum : m/z = 370 (M + ) 

Analog werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 3-Z- [1- (3-Amino-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 24 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 1B N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 370 (M") 

(2) 3-Z- (l-Phenylamino-l-phenyl-methylen) - 5 -amido- 2 -indolinon 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 17 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 355 (M + ) 
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(3) 3-Z- [1- (4 -Acetyl amino- phenyl amino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido- 2 - indol inon 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 2 <H 20 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/z = 412 (M + ) 

(4) 3-Z- [1- (4-Acetyl-N-methyl-amino-phenylamino) -1 -phenyl - 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Ausbeute: 15 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C2 5 H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

(5) 3-Z- [1- (4- (2-Amino-ethyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,04 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 2 «H 22 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/ z = 398 (M*) 

(6) 3-Z- [1- (4-Methoxy-phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 19 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 3 85 (M*) 

(7) 3-Z- [1- (4-3iphenylamino) -1-phenyl-methylen] -5 -amido-2-in- 
dolinon 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 28 H 21 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 431 (M*) 

(8) 3-Z- [1- (3-Pyridylamino) -1-phenyl-methylen] - 5-amido-2 -in- 
dolinon 
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Ausbeute: 3 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 21 H 16 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 356 (M*) 

(9) 3-Z- [1- (4-Dimethylamino-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 24 H 22 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/ z = 398 (M*) 

(10) 3-Z- [1- (4 -Morpholino-phenylamino) -l -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Ausbeute: 42 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 24 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 44 0 (M*) 

(11) 3-Z- [1- (4-tert . Butyl -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - ami do - 2 - indol inon 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 25 N 3 0 2 

Massenspektrum; m/z = 411 (M*) 

(12) 3-Z- [1- (2-Amino-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indol inon 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 18 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 370 (M*) 

(13) 3-Z- [1- (4 -Benzyloxy-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-ami- 
do - 2 - indol inon 

Ausbeute: 4 0 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 29 H 23 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 461 (M + ) 

(14) 3-Z- [1- (4-Brom-phenylamino) - 1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 22 H lg BrN 3 0 2 

Massenspektrum : m/z.= 433/435 (M*) 

(15) 3-Z- [1- (4-Methoxycarbonyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5-amido-2-i ndo 1 i non 

Ausbeute: 34 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 24 H 19 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 413 (M*) 

(16) 3-Z- [1- (3 -Amido-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H ie N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 3 98 (M*) 

(17) 3-Z- [1- (3 -Methyl -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 12 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 19 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 369 (M*)' 

(18) 3-Z- [1- (2 -Methyl -phenylamino) - 1-phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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C 23 H 19 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 369 (M*) 

(19) 3-Z- [1- ( 3 -Me thoxy- phenyl amino) -1 -phenyl -me thylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 19 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 385 (M*) 

(20) 3-Z- [1- (3 -Ethoxycarbonyl-phenylamino) -1-phenyl-methylen] - 
5 -amido- 2 -indolinon 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 21 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 427 (M*) 

(21) 3-Z- [1- (3-Nitro-phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 32 % der Theorie , 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 16 N 4 0< 

Massenspektrum: m/z = 400 (NT) 

(22) 3-Z- [1- (4-Amido-phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 26 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 18 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z =3 98 (M*) 

(23) 3-Z- [1- (4-Pyridylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Ausbeute: 15 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 21 H 16 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 356 (M* ) 
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(24) 3-Z- [1- (4 -Methyl -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2-indolinon 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 K 19 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/ z = 369 (M + ) 

(25) 3-Z- [1- (4 -Ethoxy-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 4 0 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 24 H 21 N 3 0 3 

Massenspektrum; m/z = 3 99 (M~) 

(26) 3-Z- [1- (3 -Brom-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 16 BrN 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 433/435 (M*) 

(27) 3-Z- [1- (4-Chlor-phenylamino) - 1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 K 16 C1N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 389/391 (M*) 

(28) 3-Z- [1- (4 -Isopropyl -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-ami- 
do- 2 - indolinon 

Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 23 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z =3 97 (M*) 
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(29) 3-Z- [1- (2-Fluorenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Ausbeute: 4 3 % der Theorie, 

R^-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 29 H 21 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 443 (M*) 

(30) 3-Z- [1- (4- (2-Hydroxyethyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 24 H 21 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z =3 98 (M-H) 

(31) 3-Z- [1- (4- (4-Imidazolyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - ami do - 2 - indol inon 

Ausbeute: 23 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 19 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 421 (M + ) 

(32) 3-Z- [1- ( 4 -Ethoxycarbonylmethyl -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5 -amido-2 -indolinon 

C 26 H 23 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 442 (M+H) * 

(33) 3-Z- [1- (4-Brom-3-methyl-phenylamino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - amido-2 - indolinon 

C 23 H 18 BrN 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 447/449 (M*) 

(34) 3-Z- [1- (4 -Cyclohexyl -phenylamino) -1-phenyl-methylen] - 
5 -amido-2 - indolinon 

C 2B H 27 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 437 (M + ) 
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(35) 3-Z- [1- (4-Brom-2-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -me thylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

C 22 H 18 BrN 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 447/449 (M + ) 

(36) 3-Z- [1 -Amino- 1-phenyl-me thylen] -5-amido-2-indolinon 
R f -Wert: 0,3 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C«K 13 N 3 O a 

Massenspektrum: m/z = 279 (M*) 

(37) 3-Z- [ 1 -Cy c lohexyl amino -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C„H 23 N 3 O a 

Massenspektrum: m/z = 361 (M*) 

(38) 3-Z- [1-Cyclopentylamino-l-phenyl-methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C ai H 21 N 3 O a 

Massenspektrum: m/z = 347 (M*) 

(39) 3-Z- [1-Methylamino-l -phenyl -methylen] -5 -amido- 2 -indol inon 
Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 17 H 1S N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 293 (M*) 

(40) 3-Z- [1-Ethylamino-l -phenyl -methylen] -5-amido-2- indol inon 
Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 18 H 17 N 3 O a 

Massenspektrum: m/z = 307 (M + ) 

(41) 3-Z- [1-Isopropyl amino- 1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 19 H 19 N 3 O a 

Massenspektrum: m/z = 321 (M*) 
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(42) 3-Z- [1-Dimethylamino-l-phenyl-methylen] -5-amido-2-indo- 
linon 

Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 18 K 17 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 307 (M + ) 

(43) 3-Z- [1-Cyclopropylamino-l-phenyl-methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 19 H 17 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 319 (M~) 

(44) 3-Z- [1-Cycloheptylamino-l -phenyl -methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 25 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 375 (M* ) 

(45) 3-Z- [1-Cyclobutylamino-l-phenyl -methylen] - 5-amido-2 -indo- 
linon 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 20 H 19 N 3 O 2 

Massenspektrum: m/z = 333 (M*) 

(46) 3-Z- [1- (4-Methylcyclohexylamino) - 1 -phenyl -methylen] -5-ami- 
do-2 -indolinon 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 25 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 375 (M*) 

(47) 3-Z- [1- {1- (R, S) -Indanylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 21 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 395 (M*) 
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(48) 3-Z- [1- (Me thoxycarbonylmethyl amino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Rf-Wert: 0,4 6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 19 H l7 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 3 51 (M + ) 

(49) 3-Z- [1- ( (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -amino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 20 H 19 N 3 O 4 

Massenspektrum: m/z = 365 (M + ) 

(50) 3-Z- [1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 -amido- 2 - indol inon 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 20 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 384 (M") 

(51) 3-Z- [1- (4-Pyrrolidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 -amido- 2- indol inon - trif luoracetat 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,07 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 43 8 (M*) 

(52) 3-Z- [1- (4-Morpholinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Ausbeute: 6 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 454 (M*) 

(53) 3-Z- [1- (4-Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5 -amido- 2- indol inon -trif luoracetat 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 
C 28 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 452 (M + ) 

(54) 3-Z- [1- (4-Hexamethyleniminomethyl-phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] - 5 -amido- 2- indolinon- trifluorace tat 

C 29 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 466 (M + ) 

(55) 3-Z- [1- (4- (4-Hydoxy-piperidinomethyl) -phenylamino) -1 -phe- 
nyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

C 28 H 2S N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 468 (M*) 

(56) 3-Z- [1- (4- (4-Methyl-piperidinomethyl) -phenylamino) -1 -phe- 
nyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

C 29 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 466 (M*) 

(57) 3-Z- [1- (4- (4-Ethyl-piperidinomethyl) -phenylamino) -1 -phe- 
nyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indol inon 

C 30 H 32 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 480 (M* ) 

(58) 3-Z-[l-(4- (4-Isopropyl-piperidinomethyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

C r H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z =4 94 (M*) 

(59) 3-Z- [1- (4- (4 -Phenyl -piperidinomethyl) -phenylamino) - 1 -phe- 
nyl -me thylen] - 5 -amido- 2 - indolinon 

C 3 <H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 528 (M*) 

(60) 3-Z- [1- (4- (4 -Benzyl -piperidinomethyl) -phenylamino) -1-phe- 
nyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon 
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C 35 H 34 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 542 (M*) 

(61) 3-Z- [1- (4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidinomethyl) -phenylami- 
no) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

C 31 H 32 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 524 (M*) 

(62) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-phenylamino) -1-phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

C 25 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M + ) 

(63) 3-Z- fl- (4-Dipropylaminomethyl-phenylamino) - 1-phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

C 29 H 32 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 468 (M*) 

(64) 3-Z- [1- (4 -Piperazinyimethyl -phenylamino) - 1-phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

C 27 H 27 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/ z = 453 (M*) 

(65) 3-Z- [1- (3 -Dimethylaminomethyl -phenylamino) -1-phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

C 25 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M* ) 

(66) 3-Z- [1- (4- (2-Diethylamino-ethyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

C 20 H 3O N 4 O 2 

Massenspektrum: m/ z = 454 (M~) 

(67) 3-Z- [1- (4- (2-Morpholino-ethyl) -phenylamino) -1-phenyl -me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

C 28 H 28 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 468 (M*) 
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(68) 3-Z- [1- (4- (2-Pyrrolidinyl-ethyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

C 28 H 28 N,0 2 

Massenspektrum: m/z = 4 52 (M + ) 

(69) 3-Z- [1- (4- (2-Piperidinyl-ethyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon 

C 29 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 466 (M + ) 

(70) 3-Z- [1- (2-Thiazolylamino) -I -phenyl -methylen] -5-amido-2-in- 
dolinon 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0/48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 19 H 14 N 4 0 2 S 

Massenspektrum: m/z = 3 62 (M*) 

(71) 3-Z- [1- (Benzimidazcl-2-ylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-ami- 

do - 2 - indo 1 inon 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 17 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 395 (M') 

(72) 3-Z- [1- ( 5 -Methyl -isoxazol- 3 -yl -amino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Ausbeute: 39 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 21 H 1B N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 374 (M*) 

(73) 3-Z- [i-Benzylamino-l-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon 
Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 19 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 369 (M*) 
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(74) 3-2- [1- (4- (1-Imidazolyl -methyl) -phenylamino) -1-phenyl - 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 21 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 436 (M+H) * 

(75) 3-Z- [1- (4- ( (2-Diethylamino-ethyl) -aminocarbonyl ) -phenyl- 
amino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,05 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 29 H 31 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 497 (M*) 

(76) 3-2- [1- (4 -Acetylaminomethyl -phenylamino) - 1 -phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

(77) 3-Z- [1- (4- ( (2-Dimethylaminoethyl) -N-methansulf onyl -amino) - 
phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

Rf-Wert: 0,1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 29 N 5 0<S 

Massenspektrum: m/z = 519 (M*) 

(78) 3-Z- [1- (4- (N- (Ethoxycarbonylmethyl) -N-methansulf onyl -ami- 
no) -phenylamino) -1-phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 
Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 2e N 4 0 6 

Massenspektrum: m/z = 534 (M + ) 

(79) 3-Z- [1- (4- (N- (Cyanomethyl) -N-methansulf onyl -amino) -phenyl- 
amino) -1-phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 2S H 21 N 5 0 fl S 

Massenspektrum: m/z = 487 (M + ) 
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(80) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-methansulf onyl -amino) -phenyl ami no) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - amido- 2 -indolinon 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 2< H 22 N 4 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 4 62 (M + ) 

(81) 3-Z- [1- (4- ( 2 -Oxo-pyrrolidin-l-yl -methyl) -phenylamino) - 
1 - phenyl -met hy 1 en ] - 5 - ami do - 2 - i ndo 1 inon 

C 27 H 24 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 452 (NT) 

(82) 3-Z- [1- (4- (2-Oxo-piperidin-l-yl-methyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 

C 28 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 466 (M*) 

(83) 3-Z- [1- (4- (4-Cyclohexyl-piperidino-methyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 
C 34 H 3e N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 534 (M*) 

(84) 3-Z- [1- (4- (2, 6 -Dimethyl -piperidino-methyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 
C 30 K 32 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z: 4 80 (M*) 

(85) 3-Z- [1- (4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidino-methyl) -phenyl- 
amino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
C 34 H 32 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 54 5 (M*) 

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(86) 3-Z- [1- (4- (2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino-methyl) -phenyl- 
amino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
C 29 H 28 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 497 (M+H)* 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
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(87) 3-Z- [1- (4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-ylmethyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methyl en] -5-amido-2 -indolinon-trif luoracetat 
C :7 H 26 N 4 0 3 S 

Massenspektrum: m/z = 487 (M+H) + 

Rf-Wert: 0,68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

(88) 3-Z-[l-(4-( 3, 6-Dihydro-2H-pyridin~l-ylmethyl) -phenyl - 
amino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
C 2B H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 451 (M+H)* 

(89) 3-Z-[l-(4-(2, 5 -Dihydro - pyrrol -1-ylmethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon-trif luoracetat 
C 2 ,H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z =43 7 (M+H) + 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

(90) 3-Z- [1- (4* (Thiomorpholin-4 -ylmethyl ) -phenylamino) -1-phe- 
nyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indol inon- tri f luoracetat 

C 27 H 26 N 4 0 2 S 

Massenspektrum: m/z = 471 (M+H)~ 

Rf-Wert: 0,78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(91) 3-Z-[l-(4-(6, 7 -Dimethoxy-tetrahydroisochinolin -2 -ylme- 
thyl) -phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon- 
trif luoracetat 

C 34 H 32 N 4 C\ 

Massenspektrum: m/z = 561 (M+H)~ 

Rf-Wert: 0,8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

(92) 3-Z- [1- (4- (4-Phenyl -piperazin-l-ylmethyl) ) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indcl inon - tr if luoracetat 
C 33 H 31 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 530 (M+H) * 

Rf-Wert: 0,78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
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(93) 3-Z-[l-(4-(3 , 5 -Dimethyl -piperidino-methyl) -phenyl amino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -amido-2 - indolinon- trif luoracetat 
C 30 H 32 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 480 (M + ) 

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(94) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl-amino-methyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 
C 31 H 29 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 488 <M*) 

(95) 3-Z- [1- (3 , 4-Dimethoxy-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 -amido-2 -indolinon 

C 24 H 21 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 415 (M*) 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(96) 3-Z- [1- (4-Trif luormethoxy-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5-amido-2- indolinon 

C 23 H 16 F 3 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 439 (M + ) 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(97) 3-Z- [1- ( 3 -Ethoxycarbonyl -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 -amido- 2 - indolinon 

C 25 H 21 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 427 (M*) 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(98) 3-Z- [1- ( 3 -Carboxy- phenyl amino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

C 23 H 17 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z =3 99 (M*) 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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(99) 3-Z- [1- (3-Diethylcarbamoyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

C 27 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 4 54 (M*) 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(100) 3-Z- [1- (3 -Ethylcarbamoyl-phenylamino) -1 -phenyl -met hylen] - 
5 -ami do- 2 - indolinon 

C 25 H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 426 (Nf) 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(101) 3-Z- [1- (3 -Trif luormethoxy-phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] - 5 -amido- 2 -indolinon 

C 23 H 1S F 3 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 439 (M*) 

Rf-Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(102) 3-Z- [1- (3-Ethoxy-phenylamino) -1 -phenyl -methyl en] -5-amido- 
2 -indolinon 

C 24 H 21 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 3 99 (M*) 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(103) 3-Z- [1- (4-Methoxymethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 -amido- 2 -indolinon 

C 24 H 21 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 3 99 (M*) 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(104) 3-Z- [1- (4-Ethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

C 24 H 21 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z =3 83 (M + ) 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
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(105) 3-Z- [1- (4-Methyl-3-nitro-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido- 2 - indolinon 

C 23 H 18 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 414 (NT) 

(106) 3-Z- [1- (4-Methyl-3-methoxy-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5 -amido- 2 -indolinon 

C 24 H 21 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 399 (M + ) 

(107) 3-Z- [1- (4- (4 -Aminophenyl -methyl) -phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen] - 5 -ami do -2 -indolinon- trif luoracetat 

C 29 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 460 (M*) 

(108) 3-Z- [1- (4-Methoxycarbonyl-3-methyl-phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

C 25 H 21 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 427 (M*) 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

(109) 3-Z- [1- (4 -Cyanophenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido- 
2- indolinon 

C 23 H 16 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 380 (NT) 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(110) 3-Z- [1- (5-Methyl-pyridin-2-yl-amino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon 

Rf-Wert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 22 H ie N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 370 (M + ) 

(111) 3-Z- [1- (5-Brom-pyridin-2-yl-amino) -1-phenyl-methylen] - 
5 - ami do - 2 - i ndo 1 inon 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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C 21 H 15 BrN 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 434/436 (M*) 

(112) 3-Z- [1- (2-Chlor-pyridin-5-yl-amino) -1-phenyl-methylen] - 
5 -amido-2 - indolinon 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 21 H 15 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 390/3 92 (M + ) 

(113) 3-Z- [1- (3-Cyanophenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido- 
2 -indolinon 

C 23 H 1S N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 380 (M*) 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(114) 3-Z- [1- (4- (N-Phenyl-amino-methyl) -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] -5 -amido-2 -indolinon 

C 29 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 460 (M*) 

Rf-Wert: 0,74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(115) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-phenyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methyl en] - 5 - amido - 2 - indolinon 

C 30 H 26 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 474 (M*) 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(116) 3-Z- [1- (4- (N-Ethyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] -5 -amido- 2- indolinon- tr if luoracetat 

C 2S H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M*) 

(117) 3-Z- [1- (4- (N- ( 4 -Chlorphenyl -methyl) -aminomethyl) -phenyl- 
amino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
C 30 H 25 C1N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 508/510 (M*) 
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(118) 3-Z- [1- (4- (N-Cyclohexyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 

C 29 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 466 (M + ) 

(119) 3-Z- [1- (4- (N-Isopropyl-aminomethyl) -phenylamino) -1 -phe- 
nyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 

C 2S H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

(120) 3-Z- [1- (4- (N-Butyl-aminomethyl) -phenylamino) -1 -phenyl - 
methylen] -5-amido-2 -indolinon- trif luoracetat 

- 2? H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 44 0 (M*) 

(121) 3-Z- [1- (4- (N-Methoxycarbonyl-methylamino-methyl) -phenyl- 
amino) -1-phenyl-methylen] -5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 

C 26 H 24 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 4 56 (M + ) 

(122) 3-Z- [1- (4- (N- (Phenyl -methyl) -aminomethyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] -5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 
C 30 H„N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 4 64 (M*) 

(123) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-ethoxycarbOnylmethyl-amino) -phenyl - 
amino) -1-phenyl-methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

C 2Q H 26 N 4 0 5 

Massenspektrum: m/z = 498 (M*) 

(124) 3-Z- [1- (4 -Methyl- 3 -sulfamoyl -phenylamino) -1-phenyl-methy- 
len] -5 -amido- 2 -indolinon 

C 23 H 20 N 4 O 4 S 

Massenspektrum: m/z = 44 8 (M*) 
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(125) 3-Z- [1- (4- (N-Methansulfonyl-N- (methylcarbamoylmethyl) - 
amino) -phenyl amino) -1 -phenyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 
C 26 H 2S N 5 0 5 S 

Massenspektrum: m/z = 519 (M*) 

(126) 3-Z- [1- (4- (N-Methansulfonyl-N- (piperidin-carbonyl-me- 
thyl) amino) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon 
C 30 H 31 N 5 O 5 S 

Massenspektrum: m/z = 573 (M*) 

(127) 3-Z- [1- (4 -Carboxy-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-ami- 
do - 2 - indol inon 

C 23 H 17 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 3 98 (M-H*) 

(128) 3-Z- [1- (4 -Carboxy-3 -methyl -phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon 

C 24 K ?Q N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z ^ 412 (M-H*) 

(129) 3-Z- [1- (4- (3 -Diethylamino-propoxy) -phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 

C 29 H 32 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 484 (M + ) 

(130) 3-Z- [1- (4- (2-Piperidino-ethoxy) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 

C 29 H 30 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/ z = 483 (M+H) * 

(131) 3-Z- [1- (4- (3-Piperidino-propoxy) -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen ] - 5 - amido- 2 - indol inon -trif luoracetat 

C 30 H 32 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/z = 496 (M*) 
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(132) 3-Z-[l-(4- (3-Dimethylamino-propoxy) -phenyl amino) -1 -phe- 
nyl -methyl en] -5 -amido- 2- indolinon- trif luoracetat 

C 27 H 29 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 457 (M+H) * 

(133) 3-Z- [1- (4- (3-N-Methyl-N-benzylamino-propoxy) -phenylami- 
no) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luoracetat 
C 33 H 32 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 533 (M+H)* 

(134) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethoxy) -phenylamino) - 1 -phenyl - 
methylen] - 5 -amido- 2 -indolinon- trif luoracetat 

C„H 2S N«0 3 

Massenspektrum: m/z = 443 (M+H) * 

(135) 3-Z- [1- (4- (N-Ethyl-N-benzyl-aminomethyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

(136) 3-Z- [1- (4- (N- Propyl -N-benzyl - aminomethyl ) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

(137) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (4 -chlorphenyl -methyl) -aminome- 
thyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 5 -amido-2- indolinon 

(138) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (4 -bromphenyl -methyl) -amino-me- 
thyl) -phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon 

(139) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (3 -chlorphenyl -methyl) -amino-me- 
thyl) -phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

(14 0) 3-Z-[l-(4- (N-Methyl-N- (3 , 4 -dimethoxyphenyl -methyl) -amino- 
methyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5 -amido- 2 -indolinon 

(141) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (4 -methoxyphenyl -methyl) -amino- 
methyl) -phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5- amido- 2 -indolinon 
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(142) 3-Z- [1- (4- (N-Trif luorethyl-N- (phenyl -methyl) -amino-me- 
thyl) -phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2 -indolinon 

(143) 3-Z- [1- (4- (N-Trif luorethyl-N- (4 -chlorphenyl -methyl) -ami- 
nomethyl) -phenylamino) -1 -phenyl -me thylen] - 5 -amicio-2- indolinon 

Rfiispiel 5 

3-Z- [1- (4- (4 -Acetyl -piperazinylmethyl) -phenylamino) - 1 -phenyl - 

methylen] -5-amido-2-inrin1 inon 

25 mg 3-Z- [1- (4- (Piperazinylmethyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 

thylen] -5 -amido- 2 -indolinon und 0,02 g Triethylamin werden in 
10 ml Methylenchlorid gelost und mit 5 mg Acetylchlorid ver- 
setzt und die Losung 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
AnschlieSend wird mit Wasser gewaschen und dann die organische 
Phase einrotiert. 

Ausbeute: 15 mg g (68 % der Theorie) , 
C 29 H 29 N 5 0 3 

Massenspektrum : m/z = 495 (M*) 

Analog wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (4- (4-Benzoyl-piperazinylmethyl) -phenylamino) -1-phe- 
nyl-methylen] -5 -amido- 2- indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Piperazinyl -methyl -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon und Benzoylchlorid . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C 34 H 31 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 557 (NT) 
Bei spift] & 

3-Z- [1- (4 -Diethylcarbamoyl -phenylamino- 1 -phenyl -methylen] - 

5-am-irio-;>-ir)do1 innn . _ 

7 g Harz aus Stufe IV werden analog Beispiel 4 mit 4 -Amino- 
benzoesaureethylester umgesetzt. Das feuchte beladene Harz wird 
in 3 0 ml Dioxan und 3 0 ml Methanol suspendiert und mit 25 ml 
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1 N Natronlauge 40 Stunden geruhrt . AnschlieSend wird mit ver- 
diinnter Salzsaure neutralisiert und mit Methylenchlorid, Metha- 
nol und Dimethylf ormamid gewaschen. AnschlieSend werden 300 mg 
des Harzes in 3 ml Dimethylf ormamid suspendiert, mit 0,2 ml Di- 
ethylamin, 0,5 g O- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N' -tetramethyl- 
uronium-tetraf luorborat und 0,8 ml Ethyldiisopropylamin 60 
Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. SchlieElich spaltet 
man das Produkt wie in Beispiel 4 beschrieben vom Harz . 
Ausbeute: 29 mg, 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
C 27 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 454 (M + ) 
Analog werden hergestellt: 

(1) 3-Z-[l-(4- ( Piper idinocarbonyl) -phenylamino) -1 -phenyl - 
methylen] - 5 -amido-2- indolinon 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel, Meuhylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 28 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 466 (NT) 

(2) 3-Z- [1- (4- (4-Methylpiperazinocarbonyl) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon- trif luoracetat 
Rf-Wert: 0,84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi =4:1) 
C 2B H 27 N s 0 3 

Massenspektrum: m/z = 481 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl -carbamoyl) - 
phenylamino) -1-phenyl-methylen] -5-amido-2-indolinon-trif luor- 
acetat 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi = 9:1) 
C 2B H 29 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z =4 84 (M+H) + 

(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methoxycarbonylmethyl-carbamoyl) -phenylamino) - 
1-phenyl-methylen] - 5 - amido- 2 - indolinon 

Rf-Wert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi =9:1) 
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C 26 H 22 N 4 0 5 

Massenspektrum: m/z = 470 (M*) 

(5) 3-Z- [1- (4-Benzylcarbamoyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indo 1 inon 

Rf-Wert: 0,4 8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 30 H 24 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 488 (M + ) 
Rpj, spiel 7 

3- Z- [1- (4- (N-Methyl-benzoylamino) -phenylamino) - 1 -phenyl -me- 
thyl pnl - c i-amido-?--indol inon — _ 

4,5 g Harz aus Stufe IV werden analog Beispiel 4 mit 3,4 g 

4- (9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl) -methyl -amino) -anilin in 
Dimethylformamid umgesetzt. Anschliefiend wird die 9H-Fluoren- 
schutzgruppe mit 4 ml 3 0%igem Piperidin in Dimethylformamid 
abgespalten und das Harz mehrfach gewaschen. AnschlieSend 
werden 400 mg des Harzes in 4 ml Dimethylformamid und 0,3 ml 
Triethylamin suspendiert und mit 0,3 ml Benzoylchlorid eine 
Stunde bei Raumtemperatur umgesetzt. SchlieSlich spaltet man 
das Produkt wie in Beispiel 4 beschrieben vom Harz. 
Ausbeute: 33 mg. 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 30 H 24 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/z = 488 (M*) 
Analog werden hergestellt: 

(1) 3-Z- tl- (4- (N-Methyl-propionylamino) -phenylamino) -1-phenyl- 
methylen] -5-amido-2-indolinon 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 24 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 
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(2) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-butyrylamino) -phenylamino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] - 5 -amido-2- indolinon 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 453 (M-H*) 

(3) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-ethylsulf onylamino) -phenylamino) -1 -phe- 
nyl -me thylen j - 5 - amido- 2 - indolinon 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 24 N 4 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 475 (M-£T) 

(4) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-propylsulf onylamino) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 -amido- 2 - indolinon 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 25 H 26 N 4 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 491 (M+H) * 

(5) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-phenylsulf onylamino) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] -5-amido-2 -indolinon 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



C 29 H 24 N 4 0,S 

Massenspektrum: m/z = 524 (M*) 



Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 



75, 0 mg 
50,0 mg 
ad 10,0 ml 



Mannitol 



Wasser fur Injektionszwecke 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen L6- 
sung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke . 

PtPi spiel a 

Trockenampulle mit 3 5 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke . 

po-jcjp-ipi in 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

( 4 ) Polyviny Ipyrrol idon 

( 5 ) Magnesiumstearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
50, 0 mg 
15,0 mg 

? 0 mg 
215, 0 mg 
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Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

spiff! 11 
Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350, 0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 , Q mg 

6 00,0 mg 

Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waErigen Losung 
von (4) granuliert. Dem gecrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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PtP-i spi 12 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50, 0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

160 , 0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf iillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefullt . 



ttp-i B p-j pi i3_ 



Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4.„ 0 mg 

4 30,0 mg 



Herstellung : 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
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Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 0 abgefullt. 



R<=>i spi fil 14. 



Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapfchen enthalt: 



Wirkstoff 



100 , 0 mg 

600,0 mg 

460,0 mg 

fl40 f 0 mg 



Polyethylenglykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 



Polyethylensorbitanmonostearat 



2 000,0 mg 



Herstellung; 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbi- 
tanmonostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirk- 
substanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38°C 
abgekuhlt una in schwach vorgekiihlte Suppositorienf ormen aus- 
gegossen . 
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Pa f PH f a n spn'i rhP 
1. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwef el atom, 

R x ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkoxy-carbonyl- oder C 2 . 4 -Al- 
kanoylgruppe , 

R 2 eine Carboxy- , C^-Alkoxy-carbonyl- oder Aminocarbonyl- 
gruppe, in der der Aminoteil durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , die durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , Cyano-, Tri- 
f luormethyl- , Nitro-, Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) - 
amino-, C 2 _ 4 -Alkanoyl -amino- , N- (C 10 -Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylamino- , 
N- (C^j-Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylamino- , C 10 -Alkylsulf onylamino- , 
Amino-C^-alkyl-, C 1 . 3 -Alkylamino-C 1 . 3 -alkyl- , Di- (C 1 . 3 -Alkyl) - 
amino-C 1 ..--alkyl- , N- (C 2 _ 4 -Alkanoyl ) -amino-C 1 _ 3 -alkyl- oder 
N- (C 2 . 4 -Alkanoyl) -C 1 . 3 -alkylamino-C 1 . 3 -alkylgruppen substituiert 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 4 ein Wasserstof f atom oder eine C 10 -Alkylgruppe und 
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R 5 ein Wasserstof f atom, 

eine gegebenenf alls durch eine Phenyl-, Carboxy- oder C 10 -Alk- 
oxy-carbonylgruppe substituierte C^-Alkylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substitierte 
C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine C r . 3 -Alkylgruppe substituierte 
Indanylgruppe , 

eine 5-gliedrige Heteroarylgruppe , die eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom oder zwei Stickstof f atome 
enthalt oder eine 6-gliedrige Hereroarylgruppe , die 1 bis 3 
Stickstof f atome enthalt, wobei uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome oder uber ein Kohlenstof f atom und eine benachbarte 
Iminogruppe der vorstehend erwahnten 5- und 6-gliedrigen He- 
teroarylgruppen zusatzlich eine 1 , 3-Butadienylenbriicke angefiigt 
sein kann und das Kohlenstof fgerust der vorstehend erwahnten 
mono- und bicyclischen Ringe durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disub- 
stituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine uber ein Kohlenstof f atom verkniipfte Pyrrolidinyl- oder 
Piper idinylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
C 10 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, 
durch C^-Alkyl-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl - , 
Aminosulf onyl- , Nitro- oder Cyanogruppen disubstituierte Phe- 
nylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 
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eine Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidyl- oder Thienylgruppe , die je- 
weils 

durch eine Trif luormethoxygruppe , durch ein ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C 1 . 3 -Alkoxygruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Phenyl - 
C^-alkylamino- , N- (C^-Alkyl) -phenyl-C x _ 3 -alkylamino- , Pyrro- 
lidino- oder Piperidinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl-C 10 -alkylamino-C 10 -alkylgruppe, die im 
Phenylkern durch eine Trif luormethylgruppe , durch Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch C 1 . 5 -Alkyl- oder C 1 _ 3 -Alk- 
oxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und zu- 
satzlich am Aminstickstof f atom durch eine C 1 . 3 -Alkylgruppe , in 
der die Wasserstof f atome ab Position 2 ganz. oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Imidazolyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl - ,. 
C 1 _ 3 -Alkoxy-C 1 . 3 -alkoxy- , Phenyl -C^- alkoxy- , Carboxy- C 10 -al - 
kyl- , C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl- , Carboxy- , C^-Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl - , C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Al- 
kyl) -aminocarbonyl - , Phenyl -C^-alkylaminocarbonyl- , 
N- (C 1 . 3 -Alkyl) -phenyl-C 1 . 3 -alkylaminocarbonyl- , Piperazinocar- 
bonyl-, N- (C : . 3 -Alkyl) -piperazinocarbonyl- , Nitro- , Amino-, 
C^-Alkylamino- , Di - (C^-alkyl) -amino - , Pyrrol idino- , 
Piperidino- , Morpholino- , C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , N- (C^-Alkyl) - 
C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Benzoylamino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) -benzoyl - 
aminogruppe, 

durch eine N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylaminogruppe, die im 
Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder C 10 -Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist, 
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durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl ) -amino- 
carbonylgruppe , in denen ein Alkylteil zusatzlich durch eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

durch eine N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C 1 . 3 -alkylsulf onylamino- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenylsulf onylaminogruppe , in denen der Al- 
kylteil zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, C^-Alkylamino- , Di- (C x . 3 -Alkyl) -amino-, Amino- 
carbonyl-, C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -aminocar- 
bonyl- , Piperidinocarbonyl- oder 2- [Di- (C^-Alkylamino) ] - 
ethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
sind, 

eine durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Phenyl- oder 
Thienylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Hydroxy-, 
C 1 . 3 -Alkoxy- , Carboxy- , C^-Alkoxy-carbonyl- , Amino- , 
C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C 10 -Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- . Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino- , Piperidino- , Dehydropiperidino- , 3-Hydroxypi- 
peridino- , 4 -Hydroxypiperidino- , Hexamethylenimino- , Mor- 
pholino- , Thiomorpholino- , Piperazino- , 4- (C^-Alkyl) -pi- 
perazino- , 4-Phenyl-piperazino- , 4- (C 2 . 4 -Alkanoyl) -piperazino- , 
4 -Benzoyl -piperazino- oder Imidazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl ) -aminogruppen 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, 
C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (C ; . 3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe , durch eine im Phe- 
nylkern gegebenenf alls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder di- 
substituierte Phenyl -C 1 . 3 -alkyl- oder Phenylgruppe , wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, substitu- 
iert sein konnen 
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oder eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C 1 _ 3 -Alkoxygruppen substi- 
tuierter Phenylring ankondensiert sein kann, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten 
erwahnten Carboxygruppen zusatzlich durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe iiber fiihrbare Gruppe ersetzt sein und 

die bei der Definition der vorstehend erwahnten Resten erwahn- 
ten Amino- und Iminogruppen zusatzlich durch einen in vivo ab- 
spaltbaren Rest substituiert sein konnen, bedeuten, 

deren Isomers und deren Salze. 

2. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemafi An- 
spruch 1, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

R 1 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkoxy-carbonylgruppe , 

R 2 eine Carboxy- , C^-Alkoxy- carbonyl- oder Aminocarbonyl- 
gruppe, in der der Aminoteil durch eine oder zwei C^-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann und die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 
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R 3 eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methyl-, Cyano- oder Aminomethylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, 

R, ein Wasserstof atom oder eine Methylgruppe und 
R 5 ein Wasserstof atom, 

eine gegebenenf alls durch eine Carboxy- oder C a _ 3 -Alkoxy-car- 
bonyigruppe substituierte C^-Alkylgruppe oder eine Benzyl - 
gruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitierte 
C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte In- 
danyl-, Pyridyl-, Oxazolyl-, Thiazolyl- oder Imidazolylgruppe , 
an die jeweils zusatzlich iiber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Carboxy-, C^-Alkyloxycarbonyl - , Nitro- 
oder Aminosulf onylgruppe substituierte Methylphenylgruppe oder 
eine Dimethoxyphenylgruppe , 

eine iiber ein Kohlenstof f atom verkniipfte Pyrrolidinyi- oder 
Piperidinylgruppe, die jeweils am Stickstof f atom durch eine 
C^-Alkylgruppe substituiert sind, 

eine Phenylgruppe, die 

durch eine Trif luormethoxygruppe , durch ein ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C^-Alkoxygruppe , die in 2- oder 3-Stellung durch 
eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C 10 -Alkyl) -amino- , Phenyl- 
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C 1 _ 3 -alkylamino- , N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylamino- , Pyrro- 
lidine- oder Piper idinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl-C^-alkylamino-C^-alkylgruppe, die im Phe- 
nylkern durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 1 _ 3 -Alkoxy- oder Trif luormethylgruppe und 
zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe , 
in der die Wasserstof f atome ab Position 2 ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen, 

durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Imidazolyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
C 1 . 3 -Alkoxy-C 1 . 3 -alkoxy- , Phenyl -C^-alkoxy- , Carboxy- 
C 10 -alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl-C^-alkyl-, Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , 
D i_ (c^-Alkyl) -aminocarbonyl- , Phenyl -C^-alkyiaminocar- 
bonyl- , N- (C^-Alkyl) -phenyl-C^-alkylaminocarbonyl- , 
Piperazinocarbonyl- , N- (C 10 -Alkyl) -piperazinocarbonyl- , 
Nitro-, Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino- , Morpholino- , C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N _ (d^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Benzoylamino- oder 
N- (Cj.j-Alkyl) -benzoylaminogruppe, 

durch eine N- (C lo -Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylaminogruppe , die im 
Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe , in denen ein Alkylteil zusatzlich durch eine 
Di- (Cj^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

durch eine N- (C^-Alkyl) -C^-alkylsulf onylamino- oder 
N- (Ci.-j-Alkyl) -phenyl sul fonylaminogruppe , in denen der Alkyl- 
teil zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, C 1 . 3 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , Amino- 
carbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder 2- [Di- (C^-Alkylamino) ] - 
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ethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
ist , 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, in der der Alkylteil durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy-, Carboxy-, C^-Alkoxy-carbonyl- , Amino-, 
C^-Alkylamino-, Di- (C^-Alkyl) -amino- , C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _<-alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino-, Piperidino- , Dehydropiperidino- , 3 -Hydroxypiperi- 
dino- , 4-Hydroxypiperidino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , 
Thiomorpholino- , Piperazino-, 4 - (C 10 -Alkyl) -piperazino- , 4-Phe- 
nyl-piperazino- , 4- (C 2 _ 4 -Alkanoyl) -piperazino- , 4-Benzoyl-pi- 
perazino- oder Imidazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppen zu- 
satzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen, durch eine 
C 3 _ 7 -Cycloalkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, durch eine im Phenylkern ge- 
gebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch 
C^-Alkyl- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituierte Phe- 
nyl -C 10 -alkyl- oder Phenylgruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, substituiert sein konnen 

oder eine zu dem Stickstof f atom ben^chbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein 
gegebenenf alls durch eine oder zwei C^-Alkoxygruppen 
substituierter Phenylring ankondensiert sein kann, 



WO 99/52869 



- 86 - 



PCT/EP99/02436 



bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

3 . Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in denen 

X ein Sauerstof f atom, 

R t ein Wasserstof f atom, 

R 2 eine Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbonylgruppe, 
in der der Aminoteil durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen 
substituiert sein kann und die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen, 

R 3 eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, 

R 4 ein Wasserscof f atom oder eine Methylgruppe und 
R s ein Wasserstof f atom, 

eine C^-Alkylgruppe, eine Benylgruppe oder eine durch eine 
Carboxy- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte Methyl - 
oder Ethylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substitierte 
C 3 . , - Cy c 1 o a 1 ky 1 g r uppe , 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte In- 
danyl-, Pyridyl-, Oxazolyl-, Thiazolyl- oder Imidazolylgruppe , 
an die jeweils zusatzlich liber zwei benachbarte Kohlenstoff- 
atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine Methoxy-, Carboxy-, C,_ 3 -Alkyloxycarbonyl- , Nitro- 
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oder Aminosulf onylgruppe substituierte Methylphenylgruppe oder 
eine Dimethoxyphenylgrruppe , 

eine 3-Pyrrolidinyl- oder 4-Piperidinylgruppe, die jeweils am 
Stickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sind, 

eine Phenylgruppe, die 

durch eine Trif luormethoxy- , Benzyloxy- , Cyano- oder Nitro- 
gruppe, durch ein ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine C^-Alkoxygruppe, wobei die Ethoxy- und n-Prop- 
oxygruppe jeweils endstandig durch eine Dimethylamino- , Di- 
ethylamino- , N-Ethyl-methylamino- , N-Benzyl-methylamino- oder 
Piper idinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl -C^-alkyl amino- C^ -alkylgruppe, die im 
Phenylkern durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy- oder Trif luormethylgruppe und 
zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^-Alkyl- oder 
2 , 2 , 2-Trif luorethylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Imidazolyl-, Cyclohexyl-, 
Methoxymethyl- , Carboxymethyl - , C^-Alkoxycarbonyl -methyl- , 
Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl- , C^-j-Alkylami- 
nocarbonyl-, Di- (C^-Alkyl ) - aminocarbonyl-, Phenyl -C 10 -alkyl - 
aminocarbonyl-, N- (C 10 -Alkyl) -phenyl -C 1 _ 3 -alkylaminocarbonyl- , 
Piperazinocarbonyl- , N- (C^-Alkyl) -piperazinocarbonyl- , Ami- 
no-, C 1 . 3 -Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) -amino-, Pyrrolidino- , 
Piperidino-, Morpholino-, C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , N- (C 1 . 3 -Alkyl) - 
C 2 _.-alkanoylamino- , Benzoylamino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) -benzoyl - 
aminogruppe , 

durch eine N- (C^-j-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylaminogruppe, die im 
Alkylteil zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycar- 
bonylgruppe substituiert ist, 
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durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonylgruppe, in denen ein Alkylteil zusatzlich durch eine 
Di- (C x _ 3 -Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, oder 

durch eine N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C 10 -alkylsulf onylamino- oder 
N- (C 1-3 -Alkyl) -phenylsulf onylaminogruppe , in denen der Alkyl- 
teil zusatzlich durch eine Cyano-, Carboxy- , C^-Alkoxycar- 
bonyl-, C^-Alkylamino- , Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -amino-; Amino- 
carbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-Alkyl) -amino- 
carbonyl- , Piperidinocarbonyl - oder 2- [Di- (C^-Alkylamino) ] - 
ethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
ist , 

eine gegebenenf alls durch eine C, _ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Phenylgruppe , in der die Alkylgruppe durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Amino- , 
C^-Alkylamino- , Di - (C^-Alkyl) -amino-, C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino- , Piper idino- , Dehydropiperidino- , 4-Hydroxypipe- 
ridino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , 
Piperazino- , 4- (C^-Alkyl) -piperazino- , 4-Phenyl-piperazino- , 
4- (C 2 _ 4 -Alkanoyl) -piperazino- , 4 -Benzoyl -piperazino- oder Imi- 
dazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe zusatzlich durch eine Phenylgruppe oder durch eine oder 
zwei Methylgruppen, 

die vorstehend erwahnten C^-Alkylamino- und Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppen zusatzlich durch eine oder zwei C 10 -Alkylgrup- 
pen, durch eine Cyclohexyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe, durch eine im Phe- 
nylkern gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder 
Jodatom, durch eine Methyl- oder Cyanogruppe substituierte 
Phenyl-C^-alkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 
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oder eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C^-Alkoxygruppen substi- 
tuierter Phenylring ankondensiert sein kann, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

4. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1 , in denen 

X em Sauc=rstof f atom, 

R : ein Wasserstof f atom, 

R 2 eine Carboxy- oder Aminocarbonylgruppe , in der der Aminoteil 
durch eine oder zwei C.^-Alkylgruppen substituiert sein kann 
und die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

R 3 eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
Phenylgruppe , 

R 4 ein Wasserstof f atom und 
R 5 ein Wasserstof f atom, 

eine 3 -Pyrrol idinyl - oder 4 -Piperidinylgruppe , die jeweils am 
Stickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sind, 



eine Phenylgruppe, die 
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durch eine C^-Alkoxygruppe, wobei die Ethoxy- und n-Prop- 
oxygruppe jeweils endstandig durch eine Dime thy 1 amino - , Di- 
ethylamino- , N-Ethyl-methylamino- , N-Benzyl-methylamino- oder 
Piperidinogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Phenyl-C^-alkylamino-C^-alkylgruppe , die im 
Phenylkern durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
durch eine Methyl-, Methoxy- oder Trif luormethylgruppe und 
zusatzlich am Aminstickstof f atom durch eine C^-Alkyl- oder 
2 , 2 , 2 -Trif luorethylgruppe substituiert sein kann, substitu- 
iert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine C _ 3 -Alkylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, in der die Alkylgruppe durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Amino- , 
C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , C 2 _ 4 -Alkanoylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino- , Pyrrolidino- , Dehydro- 
pyrrolidino- , Piperidino-, Dehydropiperidino- , 4 -Hydroxy - 
piperidino- , Hexamethylenimino- , Morpholino- , Thiomorpholino- , 
Piperazino-, 4- (C^-Alkyl) -piperazino- , 4 -Phenyl -piperazino- , 
4- (C 2 _ 4 -Alkanoyl ) -piperazino-, 4 -Benzoyl -piperazino- oder Imi- 
dazolylgruppe substituiert ist, 

wobei die vorstehend erwahnten gesattigten Cycloalkylenimino- 
ringe zusatzlich durch eine Phenylgruppe oder durch eine oder 
zwei Methylgruppen, 

die vorstehend erwahnten C^-Alkylamino- und Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppen zusatzlich durch eine oder zwei C 1 _ 3 -Alkylgrup- 
pen, durch eine Cyclohexyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, 
C 10 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- # C l . 3 -Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (C^-Alkyl ) -aminocarbonylgruppe, durch eine im Phe- 
nylkern gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, durch eine Methyl- oder Cyanogruppe substituierte 
Phenyl-C^-alkyl- oder Phenylgruppe substituiert sein kann, 
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oder eine zu dem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe in 
den vorstehend erwahnten Cycloalkyleniminoringe durch eine 
Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann, und die vor- 
stehend erwahnten monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
sein konnen, oder 

an einen der vorstehend erwahnten unsubstituierten Cycloalky- 
leniminoringe iiber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein ge- 
gebenenfalls durch eine oder zwei C 10 -Alkoxygruppen substitu- 
ierter Phenylring ankondensiert sein kann, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

5. Substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I nach min- 
destens einem der Anspriich 1 bis 4 , in denen 

der Rest R 2 in 5-Stellung steht . 

6. Folgende substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I 
gemaS Anspruch 1 : 

(a) 3-Z- [1- (4-Aminomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] - 
5 - amido - 2 - indolinon , 

(b) 3-Z- [1-Phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido-2-indolinon, 

(c) 3-Z- [1- (4-Brom-phenylamino) -1 -phenyl -methylen] -5-amido- 
2 -indolinon, 

(d) 3-Z- [1- (4-Dimethylamino-methyl) -phenylamino) - 1-phenyl -me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon, 

(e) 3-Z- [1- (4-Pyrrolidinomethyl-phenylamino) -1-phenyl -methy- 
len] -5-amido-2-indolinon, 
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(f ) 3-Z- [1- (4 -Piperidinomethyl-phenylamino) -1 -phenyl -met hylen] - 
5 - amido - 2 - indol inon , 

(g) 3-Z- [1- (4-Hexamethyleniminomethyl-phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon, 

(h) 3-Z- [1- (4- (4-Benzyl-piperidino) -methyl) -phenyl amino) -I-phe- 
nyl -met hylen] - 5 -amido- 2 - indol inon , 

(i) 3-Z- [1- (4- (N-Butyl-aminomethyl) -phenylamino) -1-phenyl-me- 
thylen] -5-amido-2-indolinon, 

(j) 3-Z-[l-(4-(N- (Phenyl -methyl) -aminomethyl ) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon , 

(k) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl -amino-methyl ) -phenylamino) - 
1 -phenyl -methylen] - 5 - amido- 2 - indol inon # 

(1! 3-Z- [1- (4-Piperidino-methyl-phenylamino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 5 - dimethylcarbamoyl - 2 - indol inon , 

(m) 3-Z- [1- (4 -Piperidino-methyl-phenylamino) - 1-phenyl-methy- 
ien] - 5 - diethyl carbamoyl - 2 - indol inon , 

(n) 3-Z- [1- (4- (3-Diethylamino-propoxy) -phenylamino) -1 -phenyl - 
methylen] -5-amido-2 -indolinon 

und deren Salze. 

7, Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 6 . 

8. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis G oder ein Salz gemaS Anspruch 7 ne- 
ben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdiinnungsmitteln . 
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9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 6 oder ein Salz gemaS Anspruch 7 zur Herstellung 
eines Arzneimittels , welches zur Behandlung von exzessiven oder 
anomalen Zellprolif erationen geeignet ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaE An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 
oder ein Salz gemaS Anspruch 7 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da& 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 3 




(ID , 



in der 

X, R 2 und R3 wie in den Anspruchen 1 bis G erwahnt definiert 
sind, 

Rg ein Wasserstof f atom, eine Schutzgruppe fur das Stickstoff- 
atom der Lactamgruppe oder eine Bindung an eine Festphase und 

ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aralkoxygruppe 
bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 
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(III) , 



R 4 

in der 

R 4 und R5 wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, 
umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieSend ein verwendeter 
Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder eine 
so erhaltene Verbindung von einer Festphase abgespalten wird 
oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die eine Aminomethylgruppe enthalt und X ein Sauerstof f atom 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 

R, bis R 4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind 
und 

R 7 mit der MaSgabe die fur R 5 in den Anspruchen 1 bis 6 erwahn- 
ten Bedeutungen aufweist, da£ R 5 eine Cyanogruppe enthalt, re- 
duziert wire und 

gewiinschtenf alls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung iiber- 
gefuhrt wird oder 
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eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Alkylierung oder 
reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder 
Dialkylaminoverbindung iibergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Amino- oder Alkylaminogruppe enthalt, mittels Acylierung in 
eine entsprechende Acylverbindung iibergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung oder Amidierung in 
eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylverbindung iiberge- 
fuhrt wird oder 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze von 
reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

gewiinschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, iibergefiihrt wird. 
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